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OZET

RADYOTERAPI ALMIS NAZOFARENKS KANSERLI HASTALARDA PD-L1,
PD-1 VE EBV EKSPRESYONUNUN SAGKALIM UZERINE ETKIiSIiNIN
ARASTIRILMASI

Dr. Tugba YILMAZ, Tipta Uzmanhk Tezi, Konya

Amagc: Bas boyun skuaméz hiicreli karsinomu (BBSHK) dahil bircok malignitede PD-L1
ekpresyonu bildirilmistir. Ancak BBSHK ¢alismalarinda genellikle farkli dogasi geregi
nazofarenks kanseri (NFK) tanili hastalar dahil edilmemistir. Bu sebeple biz NFK tanili
hastalarda Programlanmis 6liim ligandi 1 (PD-L1), Programli hiicre 6liimii 1 (PD-1) ve
Epstein-Barr virus (EBV) eksresyonunun sagkalim iizerine etkisini incelemeyi amagladik.
Yontem: Bu tek merkezli, retrospektif ¢alismaya Ocak 2010 - Mart 2022 tarihleri arasinda
kiiratif radyoterapi almis metastatik olmayan NFK tanili hasta dahil edildi. PD-L1, PD-1 ve
EBV verileri immunohistokimyasal boyanma sonucu elde edildi. Timor proporsiyon skoru
(TPS) ve Kombine pozitif skor (CPS) skorlar1 hesaplandi. Verilerin degerlendirilmesinde
bagimsiz orneklem t testi, ki kare testi, bagimli 6rneklem t testi, tekrarl dl¢limler varyans
analizi, ROC analizi, Kaplan Meier analizi ve Cox regresyon analizinden yararlanildi.
Anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 60 hastanin %74,1°1 EBV negatifti. 29’u PD-L1>1, 30’u
CPS =1 ve 36’sinda TPS >43 olarak saptandi. TPS degeri >43 olanlarda (Total sagkalim)
GS, (Progresyonsuz sagkalim) PFS ve (Metastazsiz sagkalim) MFS ortalamas1 TPS degeri
<43 olanlara gore daha yuksekti (p<0,05). TPS>43 olanlarda tam cevap oran1 TPS<43
olanlara gore tedaviye yanit cevap daha yiiksekti (p<0,05). PD-L1 gruplar1 (<1, >1) ve CPS
gruplar1 (<1, >1) arasinda tiimér voliimii (NF GTV (cm®) ortalamasi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmakta idi (p<0,05). PD-L1>1 olan
grup PD-L1<1’e gore ve CPS>1 olan grup CPS<1’e gore tiimoér volumi daha yuksek
saptanmis idi (p<0,05).

Sonug: Metastatik olmayan NFK’de TPS skoru ile tedavi yaniti ongoriiliip adjuvan
tedaviler planlanabilir. Ancak klinik pratige gegebilmesi i¢in genis katilimli prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: PD-L1, CPS, TPS, Nazofarenks kanseri

Bu calisma; Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan 221518037 proje numarasi ile desteklenmistir.



ABSTRACT

THE EVALUATION OF THE EFFECT OF PD-L1, PD-1, AND EBV EXPRESSION
ON OVERALL SURVIVAL IN PATIENTS WITH NASOPHARYNX CANCER
WHO RECEIVED RADIOTHERAPY

Tugba YILMAZ MD, Medical Specialization Thesis, Konya
Objective: Programmed death-ligand 1 (PD-L1) is reported to be highly expressed in
various tumour types including head neck squamous cell carcinoma (HNSCC). However
most of the HNSCC studies were excluded patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC).
For this reason, we aimed to investigate Programmed death-ligand 1 (PD-L1),
Programmed cell death -1 (PD-1) and Epstein-Barr virus (EBV) expressions and affect on
survival in patients diagnosed with NPC.
Method: Patients diagnosed with non metastatic NPC treated with definitive radiation
therapy between January 2010 and March 2022 were included in this single centre,
retrospective study. PD-L1, PD-1 and EBV data were obtained as a result of
immunohistochemical staining. Tumor proportion score (TPS) and Combined positive
score (CPS) scores were calculated. Independent sample t test, chi square test, dependent
sample t test, repeated measures analysis of variance, ROC analysis, Kaplan Meier analysis
and Cox regression analysis were used to evaluate the data. P<0.05 was accepted for
significance.
Results: 74.1% of the 60 patients included in the study were EBV negative. 29 patients
had PD-L1>1, 30 had CPS >1, and 36 had TPS >43. The mean overall survival (OS),
progression free survival ( PFS) and metastasis free survival (MFS) in patients with TPS
value >43 are higher than in those with TPS value <43 (p<0.05). The complete response
rate in patients with TPS>43 is higher than in those with TPS<43 (p<0.05). There is a
statistically significant difference in mean tumor volume (NF GTV (cm3)) between PD-L1
groups (<1, >1) and CPS groups (<1, >1) (p<0.05). Tumor volume was found to be higher
in the PD-L1>1 group compared to PD-L1<1 and in the CPS>1 group compared to CPS<I
(p<0.05).
Conclusion: In non-metastatic NPC, treatment response can be predicted with TPS score
and adjuvan treatments can be planned. However, prospective studies with large
participation are needed before it can be implemented into clinical practice.

Keywords: PD-L1, CPS, TPS, Nasopharyngeal carcinoma

This study; scientific research projects unit of Necmettin Erbakan University supported
with 221518037 project number.
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1. GIRIS ve AMAC

Nazofarenks kanseri (NFK), epidemiyolojisi, patolojisi, dogal seyri ve tedavi cevabi ile
diger bag boyun tiimorlerinden farklilik gostermektedir. Giiney Asya’da endemik bir timor
olup undiferansiye patolojik tipi ve Epstein-Barr viris (EBV) iliskisi bu bolgelerde siktir.
Diferansiye alt tip ise dinyanin diger bdlgelerinde ¢ogunlukla karsilasilan alt tiptir. Klinik
olarak invaziv ve metastatik seyretmekte, ancak radyoterapi (RT) ve kemoterapiye (KT)
sensitiftir. Gelisen RT teknolojileri ile birlikte lokal kontrolde basari elde edilmistir. Lokal
kontrol basarisi ile birlikte genel sagkalim (GS) son dekatlarda giderek artmakta ve
takiplerinde hastalar stabil lokal kontrole sahipken uzak metastaz ile karsimiza
gelmektedir. Uzak metastaz kontrolliniin saglayabilmesi igin Yyeni ilaclara ihtiyag
duyulmaktadir (Nakanishi ve ark., 2017).

Bir immunoterapi (IT) ¢esiti olan immiin kontrol noktasi inhibitdrleri (ICI), kanser
tedavisinde bir¢ok kanser c¢esidinde tek basina veya kombinasyon halinde kullanimi ile
kose tasi haline gelmistir (Guven, Stephen, Sahin, Cakir, & Aksoy, 2024). ICI genel olarak
3 gruba ayrilir: PD-1 (Programlanmis hiicre 6liimii 1), PD-L1 (Programlanmis hiicre 6liim
ligand1 1), CTLA-4 inhibitorleri (Sitotoksik T lenfosit iliskili protein 4) (Schardt, 2020;
Shiravand ve ark., 2022).

Anti-PD1 c¢alismalarinda rekirren/metastatik (R/M) bas boyun (BB) skuamdz hiicreli
kanser (BBSHK)’lerinde tek basina birinci basamak KT veya setuksimaba kiyasla GS
avantaji saptanmig olup PD-L1 ekspresyon seviyesi, klinik veriler ve PD-L1 harici
biyobelirte¢ ile tedavi segeneginin hastalarin lehine degisebilecegi vurgulanmaktadir
(Burtness ve ark., 2019; Freeman ve ark., 2000). Non-metastatik NFK, risk faktorlerinin ve
klinik davranisinin farkli olmasi nedeni ile bu ¢alismalara dahil edilmemistir. BBSHK nin
ana risk faktorleri sigara, alkol ve insan papillomavirus (HPV) iken, NFK EBV ile
iligkilidir. Ayrica BBSHK lenfatik yayilim aracilig1 ile lokorejyonel yayilim gosterirken,
NFK erken hematojen metastazlarla iligkili olabilmektedir. Bu sebeple de daha yogun KT
rejimleri ile tedavi edilmeye calisilmasina ragmen 7 aylik progresyonsuz sagkalim (PFS)
ve 2 yillik GS ile sadece KT rejimleri ile halen beklenenin ¢ok altindadir. Bu sebeple diger
tedavi yaklagimlarina ivedilikle ihtiya¢ duyulmaktadir (Guven ve ark., 2024).



NFK ve EBV birlikteligi neoantijen sunumu, lenfosit aktivasyonu, immiin hiicre
infiltrasyonu, artmis interferon cevabi, ICI’nun NFK’de kullanim artis1 ile immiin kontrol
noktas1 blokaji sayesinde immiin ortam agisindan yararli bir mikrogevre olusturabilir
(Guven ve ark., 2024).

Non-metastatik NFK tanili hastalarda yapilan bir ¢caligmada timor hiicrelerindeki PD-L1
seviyesi ile klinikopatolojik Ozellikler arasinda iliski bulunmasa da PD-L1 pozitifliginin

sagkalim avantaji sagladigi yoniinde veriler mevcuttur (Sahinli ve ark., 2020).

CAPTAIN-1st, JUPITER-02, RATIONALE-309 calismalarint igeren bir metaanalizde
R/M NFK’de IT’nin KT ile kullanim: PFS ve GS yonunde avantaj icermektedir. Ancak
EBV ve adjuvan RT ile ilgili sorular halen devam etmektedir (Guven ve ark., 2024; Mai ve
ark., 2023; Mai ve ark., 2021; Yang ve ark., 2023; Yang ve ark., 2021).

PD-1 inhibitoru toripalimab-tpzi’in R/M veya lokal ileri NFK’nde gemsitabin ve sisplatin
ile eszamanlhi kullanimi ve platin sonras1 progrese rekiirrent rezeke edilemeyen veya
metastatik NFK’de tek ajan olarak kullanimi Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA)
tarafindan Ekim 2023’te onaylanmistir (Administration, 2023).

ICI rutin pratige ge¢mesi ile birlikte akillardaki soru isaretleri artmakta ve yeni
aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Tekli kullanim, kombinasyon tedavileri, direng
mekanizmalari, adjuvan veya neoadjuvan kullanimi gibi netlesmemis konular mevcuttur
(Schardt, 2020). Ayrica RT ile ICI kullanimu ile ilgili ¢alismalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.
Tim bu sebepler géz 6niine alindiginda bu ¢alismada amacimiz lokal ileri NFK tanili
kiiratif tedavi almig vakalarin PD-L1, PD-1, EBV ekspresyonlarinin saptanip klinik ve

laboratuar verileri esliginde incelenerek sagkalim tizerine etkilerinin arastirmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Nazofarenks Kanseri

2.1.1.Nazofarenksin Fonksiyonu ve Anatomisi

Farenksin anatomik olarak en Gst boliminid nazofarenks (NF) olusturmaktadir. NF, (st
solunum sisteminin bir parcasidir. Nazal pasaji larenks ve trakeaya baglar. Intrinsik kaslart
ile Ostaki tiipli agilisini kontrol ederek ventilasyonun kontrollii yapilmasinda, orta kulak ile
NF arasinda atmosferik basincin dengelenmesine yardimei olur. NF, ses 0retimi ve
resonansina katki saglar. Mukosilier aktivite ile burundan iletilen nasal debrisi orofarenkse
bosaltir. Yutkunma sirasinda NF istmus, NF’i bloke eder (Bordoni, 2023).

NF kranial sinirimi kafa tabani, kaudal sinirmi yumusak damak, anterior sinirini1 nazal
kavite, posterior sinirin1 arka farenks duvari ve lateral sinirlarini ise medial pterygoid
tabakalar ve superior farengeal konstriktor kaslar olusturmaktadir. On arka uzunlugu
yaklasik 2 cm, yiiksekligi ise 4 cm’dir. Baz1 fizyolojik varyantlarda uzunluk farki, asimetri
gbzlenebilmekte olup kanser ayirici tanisinin atlanmamasi i¢in endoskopik baki ve

radyolojik goruntuleme dnerilmektedir (Bordoni, 2023).

NF, Ostaki tlpl, rosenmiller fossa, torus tubarius ve adenoid yapilarini igermektedir.
Ostaki borusu posterolateral duvara agilmaktadir. Torus tubarius, dstaki acikliginin hemen
posteriorunda kalmaktadir. Rosenmiiller fossa, torus tubariusun posterior ve superiorunda
yer almaktadir. Adenoidler (NF tonsiller) NF’in ¢at1 ve posterior duvarinda bulunmaktadir
(Bordoni, 2023). Sekil 1a ve 1b’de yapilar gosterilmistir (Takasugi, Futagawa, Konishi,
Morimoto, & Okuda, 2016).
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Sekil 1. Nazofarenksin anatomik yapilari. a) Axial BT kesiti. b) Sagittal planda sematik
cizim (Takasugi ve ark., 2016).

2.1.2.Nazofarenksin Embriyolojisi

Isimlendirmesinden anlasildig: gibi NF, nazal kavite ve farenks yapilarindan embriyolojik
olarak koken almaktadir. Farenks, farengeal arktan koken almaktadir (Bordoni, 2023;
Jankowski, 2022). Ostaki tiipii ve agiklig1 birinci farengeal arktan gelismektedir. Ostaki
tiipii acikligimin posteriorundaki yapilar embriyolojik olarak farenksin uzantisidir ve

tabakali skuam6z mukosa ile orofarenksi andirmaktadir (Bordoni, 2023).

Respiratuar fonksiyon goéren burun etmoid ve sfenoid kafa kemiklerinin altindan
gelismektedir. NF ac¢ikliginin anteriorundaki yapilar ise nazal kavite uzantisi olarak
diisiiniilmekte olup anterior yapilar vaskiilerizasyonu fazla ve sik lenfoid doku olmast ile
nazal kaviteyi andirmaktadir. Kisaca, bu teorinin histolojik kanitlarla da desteklendigi
gorulmektedir (Bordoni, 2023; Jankowski, 2022).

Nazofarengeal alan noral krest ve ektodermal tabakadan koken almaktadir (Bordoni,
2023).

2.1.3.Nazofarenksin Kan Damarlan, Lenfatikleri, Sinirleri ve Kaslar

NF’in kanlanmas: internal karotid arterin dali mandibular arter, maksiller arterin dali
pterygopalatine arter, fasiyal arterin dali asendan palatine arter ve asendan farengeal arterin

dali superior farengeal arter tarafindan saglanmaktadir. Parafarengeal vendz pleksus



aracilig1 ile vendz donisii saglanmaktadir. Pleksus retrofarengeal ve fasiyal venlere

dokaldikten sonra her 2 ven de internal juguler vene drene olur (Bordoni, 2023).

NF’in mukozal membran iginde kapaksiz ve zengin bir kapiller ag sistemi mevcuttur. Bu
ag nazal atrium, konkalar ve posterior taban ile baglant1 halindedir. Ilk lenfatik yolag
nazal fossadan baslayip parafarengeal alan icinde olan retrofarenks ve lateral lenf nodu
(LN) alania uzanmaktadir. iki major lenf toplayici yolag1 parafarengeal alanin lateralinde
ve posteriorunda yakinlasip farklilasmaktadir ve bir¢ok ilk asama LN (lateral farengeal
nod) ardindan subdigastrik nod, tigiincii, dordiincii ve besinci seviye nodlara girmektedir.
Lateral farengeal lenfatikler icin retrofarengeal LN ilk seviye nod kabul edilmesi Pan ve
arkadaslar1 tarafindan Onerilmekte olup Rouviére nodlar1 olarak da adlandirilan
retrofarengeal LN klinik agidan da kanser tedavisinde dikkat edilmesi gereken gruptur
(Bordoni, 2023; W. R. Pan, Suami, Corlett, & Ashton, 2009). Baglant1 halindeki lenfatik
sistem iliskisi sekil 2a ve 2b’de gosterilmistir (W. R. Pan ve ark., 2009).

.) A Medial >m b)l( A=External carotid artery
Inferior

1CA= Internal carotid artery
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Sekil 2.a) Medyan radyograf goriisinden bas boyun lenfatik yolagi b) Lenfatik yolaklarin
bilesiminden olugmus gorintii. Sari- nasal kavite lenfatiklerini, Mavi- yumusak damak
lenfatiklerini, yesil lenf nodlarmi, Kirmizi- karotid arteri, Koyu kahverengi- longus kasini, Agik
kahverengi- kalan farengeal ve nasal duvarlari temsil etmektedir (W. R. Pan ve ark., 2009).

Ostaki tiip agikliginin anteriorundaki yapilarin duyusal inervasyonunu trigeminal sinirin
ikinci dali olan maksiller sinir (Kranial sinir V2), sfenopalatin gangliondan gecerek saglar.
Glossofarengeal sinir (Kranial sinir IX) posterior duyusal inervasyonu saglar. NF’te yer

alan kaslarin biri hari¢ motor inervasyonunu vagus siniri (Kranial sinir X) saglamaktadir.



Istisna olan tensor veli palatini kasinin motor inervasyonunu ise trigeminal sinirin {igiincii

dal1 olan mandibular sinir (Kranial sinir V3) saglamaktadir (Bordoni, 2023).

NF ile iliskili primer kaslar tensor veli palatini, levator veli palatini ve salpingofarengeus
kaslar1 olmakla birlikte Ostaki tiip agikligindan kdken almaktadir. Tensor veli palatini
yumusak damagi germektedir. Levator veli palatini yumusak damag: yiikseltmekte ve
yutkunma sirasinda nazofarenksi orofarenksten kapatmaktadir. Farenksi eleve ederek
salpingofarengeus kasi da yutkunmaya yardimci olur. Bu {i¢ kasin hepsi Ostaki agikligini
yutkunma sirasinda acgik tutarak orta kulak ve NF arasindaki atmosferik basinci dengeler

(Bordoni, 2023; Mukherji & Castillo, 1998; Shaw & Martino, 2013).
2.1.4. Boyun Lenf Nodu Bolgeleri

Boynun superior sinirin1 mandibulanin alti, 6n sinirin1 orta hat, inferior sinirimi klavikula
ve posterior sinirini trapezius kasinin 6n smir1 olusturmaktadir. Bircok anatomik tcgen
boyunda tariflenmis olup ana hatlar1 ile anterior ve posterior servikal tiiggenler

bulunmaktadir (Kikuta, lwanaga, Kusukawa, & Tubbs, 2019).

Posterior servikal tggenin 6n bolumiinde supraklavikular fossa (SKF) yer almaktadir.
Anterior sinirini sternokleidomastoid kasinin posterioru, inferior sinirin1 klavikulanin orta
Ucte birlik bolumu ve superior sinirini ise omohyoid kasinin inferior kismi olusturmakta
olup Sekil 3’te gosterilmistir (Kikuta ve ark., 2019). Ug klinik yap: tarafindan olusturulan
supraklavikular fossa (SKF), ticgen seklinde bir yapi olup Ho’nun tiggeni seklinde de
adlandirilir. Klinik olarak sinirlandirilan SKF’nin kesitsel goriintiilemede tanimlandirilmasi
zor oldugu i¢in N siniflandirilmasinda 4, 5b, ve SKF nodal seviyelerinin kullanimi daha
pratik ve prediktif olacagi Li ve arkadaslar tarafindan belirtilmistir (W. F. Li ve ark.,
2013).
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Sekil 3. Sag boyunda yer alan {iggenler ve anatomik yapilarin sematik ¢izimi(Kikuta ve ark., 2019)

Bag boyun tiimorleri i¢in lenfatik bdlgeler nem arz etmektedir. Radyasyon onkologlarinin
giinliik pratiginde konturlamada en az degiskenlik gostermesi adina 2013 yilinda fikir
birligine varilarak 10 temel LN grubu tanimlanmis ve bazilari da alt gruplara ayrilmistir
(Gregoire ve ark., 2014). LN seviyeleri Sekil 4a ve 4b’de sematize edilmis olup Tablo
1’de isimlendirilmesi agiklanmistir (Gregoire ve ark., 2014; Robbins ve ark., 2002).
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Sekil 4. Robbins siniflandirilmasindan modifiye edilerek isimlendirilen bag boyun lenf nodu
gruplari(Gregoire ve ark., 2014; Robbins ve ark., 2002).



Tablo 1. Robbins siniflandiriimasindan modifiye edilen boyun lenf nodu seviyeleri (Gregoire ve
ark., 2014; Robbins ve ark., 2002)

Robbins’ten modifiye edilen nod seviyeleri

Seviye Isimlendirme
la Submental Grup
Ib Submandibular Grup

I Ust Juguler Grup
Il Orta Juguler Grup

IVa Alt Juguler Grup
IVb Medial Supraklavikular Grup
\Y, Posterior Uggen Grubu
e Va e Ust Posterior Uggen Nodlar
e Vb e Alt Posterior Uggen Nodlari
e VcC e Lateral Supraklavikular Grup
Vi Anterior Kompartman Grubu
e Vlia e Anterior Juguler Nodlari
e VIb e Prelaringeal, Pretrakeal, & Paratrakeal Nodlar1
Vil Prevertebral Kompartman Grubu
e Vlla o Retrofarengeal Nodlar
e Vilb e Retro-styloid Nodlar
VIl Parotid Grup
IX Bukko-fasyal Grup
X Posterior Kafatas1 Grubu
e Xa e Retroaurikular & Subaurikular Nodlar
e Xb e  Oksipital Nodlar

NFK’nin primer lenfatik direnaji baskin sekilde servikal LN’larmadir. Tan1 aninda NFK
vakalarinin %85’i LN pozitif olarak saptanmaktadir. Retrofarengeal bdlge %69,4 ve 2.
Seviye %70,4 oranlarinda LN pozitifligi gostermekte olup en sik tutulan yiiksek riskli
bolgelerdir. Orta risk LN seviyeleri 3, 4 ve 5. Seviyeler olup tutulum oranlari sirasiyla
44.9%, 11,2%, 26,7%’dir. Distk risk tutulum seviyeleri ise SKF, 1B, 6, Parotid ve 1A’dir
ve tutulum oranlari sirasiyla %3, %2,7, %2, %0,9, %0 olarak tespit edilmistir(Ho, Tham,
Earnest, Lee, & Lu, 2012). LN pozitiflik oranlarina gore yiizdeleri belirtilmis NFK’de
boyun LN seviyelerinin sematize goriinimii ve seviyelerin risk gruplari seklinde

gruplandirilmis grafik hali sirastyla Sekil S5a ve 5b’de gosterilmistir (Ho ve ark., 2012).



NFK ‘de LN metastazlar1 boyun seviyelerini sirali sekilde takip eden tahmin edilebilir ve
diizenli bir yayilim gostermektedir. Skip metastaz da denilen atlayarak metastaz yapma

olasiligr %0.5-%7,9 arasinda belirtilmis olup ¢ok diistiktiir (Ho ve ark., 2012).

s 0.0%
8 0.9%
n 2.0% Dazak
n2.7%
3.0%
- 11.2%

1 26.7%

\ Orta Risk
\44.9%
\: 70.4% Yksek
i 69.4% risk
174,0%
°°/N
40% ! 84.9%
60%

80%

100%

Sekil 5. Nazofarenks kanserinde boyun seviyelerine gore rejyonel lenf nodu metastazi oranlari a)
Lenf nodu tutulum yiizdeleri sematize edilmistir. b) Lenf nodu pozitifligi ve boyun seviyelerinin
tutulum riski agisindan risk gruplari(Ho ve ark., 2012).

Parotid LN (PLN), 8. Seviye boyun lenf LN olarak tanimlanmaktadir. NFK metastazlari
diisiik oranla da olsa bu bolgede goriilebilmektedir. Zhang ve arkadaglarinin ¢alismasina
gore NO hastalikta PLN metastaz oran1 %0.06 olarak goriilmekle birlikte nodal yiik arttik¢a
artmakta ve N3 hastalikta %1.2 oraninda goriilmektedir. PLN metastazi, N3 hastalik ile
benzer tedavi sonuglar1 gostermektedir. Ik tanida normalde nadir goriilen 1b rejyonel
metastazi gibi hadiseler PLN metastazi olan hastalarda daha sik rastlanmakta olup sekil
6’te pozitif LN nodal istasyonlara gore orant NFK ve PLN metastazi olan NFK i¢in
gosterilmistir. PLN metastaz1 hastaliksiz sagkalim (DFS), uzak metastazsiz sagkalim
(DMFS) ve rejyonel relapssiz sagkalim (RRFS) ac¢isindan bagimsiz bir prognostik faktor
olarak bulunmustur (Y. Zhang, Zhang, ve ark., 2019).



Sekil 6. a) Nazofarenks kanserinde boyun seviyelerine gore rejyonel lenf nodu metastazi oranlari
(Ho ve ark., 2012) b) Parotid lenf nodu metastazi olan nazofarenks kanserinde boyun seviyelerine
gore rejyonel lenf nodu metastazi oranlar1 (Y. Zhang, Zhang, ve ark., 2019).

2.1.5. Nazofarenks Kanseri Epidemiyolojisi

NFK’nin epidemiyolojisi 6zgiin bir cografik dagilima sahiptir. Giiney Cin, en yiiksek
insidans oranlarina sahip bolgelerden biridir. Bolgesel, irksal ve ailesel olarak benzersiz bir
prevelansa sahiptir. Kuzey ve Bati Cin’de insidanst az olmakla birlikte Giiney ve Dogu
Cin’de yuksektir. En yiliksek insidansa Zhaoqing bolgesinde yer alan Sihui sehrinde
sahiptir ve yiiz bin kiside erkeklerde 27.2 kadinlarda 11.3 insidansa 2003 yilinda sahip
oldugu belirtilmektedir. Kisaca erkeklerde kadinlara kiyasla 2-3’e karsin 1 seklinde bir

insidans paterni vardir.

Insidansin yiiksek ve diisiik oldugu bolgelerde yasa gore dagilim farklilik gdstermektedir.
Diisiik insidansli bolgelerin ¢ogunda yas ile NFK’i goriilme sikligi monoton olarak
artmaktadir. Buna karsin bazi yiiksek insidansli bolgelerde NFK yasla artis goziikkmekle
birlikte 40-59 yas aras1 pik yasanip ardindan diisme egilimine sahiptir (Cao, Simons, &
Qian, 2011).

Tayvan, Hong Kong ve Singapur gibi iilkelerde insidans paterni azalmaktadir. Kaliforniya
ve Los Angeles’ta yasayan Amerikali Cinliler’de de insidansin azaldigi saptanmistir. Bu
degisimlerin risk faktore rastlamanin azalmasi seklinde yorumlanabilir. Bat1 tipi beslenme,
ekonomik geligsmeler, kalkinma, sigara tiikketiminde azalma, tuzlu gida tiiketiminde azalma
ve gOc¢ insidans iizerinde etkili olmus olabilir. Amerika’daki azalan insidans paterni

arastinldiginda ise genel olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) derece 1 olan keratinize
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skuaméz hicreli karsinom (SHK) grubunda azalma saptanirken, DSO derece 2 non-
keratinize ve derece 3 undiferansiye non-skuam6z grup sabit kalmistir. Sigara
kullaniminin, keratinize SHK i¢in major bir risk faktort iken non- skuamdéz gruba minimal
etkili oldugu bulunmustur. Cin’deki yiiksek insidansli alanlarda ekonomik gelismeye ve
beslenme tipinin degismesine ragmen NFK insidansi degismemis olup %90’dan fazlasinin
non-keratinize karsinom oldugu saptanmistir. Bu da non-keratinize alt tip igin risk

faktorlerinin sabit oldugunu gostermektedir (Cao ve ark., 2011).

NFK i¢in belirgin bir aile kiimelenmesi oldugu hem diisiik hem yiiksek insidansli alanlarda
belirtilmistir. Birinci derece akrabalarda kontrol grubuna gore 4-10 kat daha fazla NFK
saptanmaktadir. Cok faktorlli miras mevcuttur. Ayrica Cin’de dogan batililarda da Amerika
verilerine kiyasla daha yiiksek NFK insidans1 mevcuttur (Cao ve ark., 2011).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirligi tarafindan son
olarak yayinlanan ‘Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ 2018 yil1 verilerinde, tespit edilen total
kanser vakalarinin cinsiyetlere gore dagilimi 116.591 erkek, 94.682 kadin seklinde
belirtilmistir. 535 erkek ve 204 kadin olmak iizere toplam 739 NFK vakas1 2018 yilinda
Tiirkiye’de saptanmistir (Halk Sagligi Genel Mudiirligi, 2022).

Diinya Saglik Orgiitii GLOBOCAN 2020 verilerinde ise diinya ¢apinda 133.354 yeni NFK
tanist tespit edilmis ve 80.008 o6liim saptanmistir. NFK insidansi1 113 659 vaka ile en sik
Asya’da goziikmektedir ve veriler sekil 7°de detayli bir sekilde irdelenmistir (International
Agency for Research on Cancer, 2020a, 2020c). Tiirkiye’de 233.834 yeni kanser vakasi
oldugu belirtilmis olup NFK insidans bakiminda Tirkiye genelinde 1089 vaka ile tim
kanser cesitleri arasinda 25. siradadir (International Agency for Research on Cancer,
2020D).
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Sekil 7. NFK icin Dinya genelindeki vakalari iceren 2020 yili GLOBOCAN verilerinden elde
edilmis tahmini vaka sayilarinin harita Uzerinde gdsterimi, insidans grafigi, mortalite grafigi ve 5
yillik prevalans grafigi gosterilmektedir (International Agency for Research on Cancer, 2020a,
2020c).

2.1.6. Nazofarenks Kanseri Etiyolojisi

NFK etyolojisinde Epstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonu, cevresel faktorler ve genetik
faktorler arasindaki etkilesim net olarak anlasilamamustir. Etyolojisi net olmayan bu
kanserin primer korunma yontemleri de bu sebeple tam olarak bilinmedigi i¢in sekonder
korunma 6n plana ¢ikmaktadir. NFK’nin erken saptanmasi, erken tani almasi ve erken
tedavisi sagkalim avantaji saglamaktadir (Cao ve ark., 2011). Ancak anatomik olarak izole,
non-spesifik semptomlar1 olmas1 sebebiyle NFK ileri evrelerde ¢ogunlukla tani almaktadir.
Ayrica tedavi sonrast %5-30 hasta grubunda uzak ve Dbolgesel rekirrensler
saptanabilmektedir. Bu sebeple erken tani ve tedavi yaniti degerlendirmede dogrulugu
yiiksek, hassas, sensitif ve spesifik tanisal, tahmin edilebilir ve prognostik biyomarkerlara
ihtiya¢c duyulmaktadir. NFK’nde spesifik molekiilleri hedef alacak terdpatik stratejiler
klinik sonucu iyilestirecegi diistiniilmektedir (Su, Siak, Leong, & Cheah, 2023).
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EBV, grup 1 karsinojen olarak siniflandirilmaktadir. Diinya niifusunun %90’ 1inda yasam
boyu asemptomatik enfeksiyona yol acan EBV, Burkitt lenfoma, Hodgkin lenfoma, B
hucreli lenfoma, NK hdcreli lenfoma, mide kanseri, NFK dahil insan malignitelerinin
%1,5’u ve kanser iligkili Olimlerin %1,8’1 ile baglantili bulunmustur. Endemik
bolgelerdeki NFK etyolojisinde EBV insidansin %95’inde, mortalitenin %100’iinde rol
almaktadir. Buna karsilik diisiik riskli bolgelerde EBV, NFK insidansinin %20’sinde,
mortalitesinin ise %80’inde rol alir (Khan & Hashim, 2014; Su ve ark., 2023). Endemik
bolgelere predominant olan DSO grade 2 ve 3 tip NFK’'nde EBV prevelanst %100
saptanmugtir (Chen ve ark., 2019; Su ve ark., 2023).

Basement membrane

5 . 5 z — Angiogenesis Immune cells
Nazofarenks epiteli Pre-invaziv lezyonlar NEK

Sekil 8. EBV, cevresel faktorler ve genetik yatkinlik igbirligi ile NFK modelinin ¢ok basamakl
sematizasyonu. CCND1: Siklin D1, CDKN2A: Siklin bagimli kinaz inhibitorii 2A, EBV: Epstein
Barr virusi, HLA: human lokosit antijeni (Su ve ark., 2023).

EBV’nin NFK etiyolojisinde roliinii aciklamak ic¢in bircok aday gen hipotezleri 6ne

siiriilmiistiir. Insan 16kosit antijeni (HLA)nin polimorfizmi, X kromozomu iliskili

polimorfizm, dogu Asyalilarda spesifik polimorfizm gosteren Toll-like receptor 8 (TLRS) ,
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IL-10 ve SPLUNCH (kisa damak akciger ve nazal epitelyum kolon 1)’in tek niikleotid

polimorfizmi gesitli gen hipotezlerine 6rnek gosterilebilir (Su ve ark., 2023).

Sigaradan polisiklik aromatik hidrokarbonlar, alkolden asetaldehit maruziyeti gibi ¢cevresel
faktorler DNA onariminda bozulmaya, reaktif oksijen tiirevlerinin tiretimine yol agarak NF
epitelinde genetik degisiklige yol acar. Bu da EBV enfeksiyonunu kolaylastirict ve kalici
olmasmi saglayan diisiik dereceli displastik lezyon olusumu ile sonuglanir. Ozellikle
normal NF epitelindeki kromozom 3p ve 9p heterozigosite kaybi displastisite ve NFK
gelisiminde 6nemli rol oynar. Sigara kullanimi1 EBV reaktivasyonunda ve replikasyonunda
iligkilidir. Cocukluk doneminde immiinite TLR8 yanita bagimli iken gecirilen EBV
enfeksiyonu Rosenmiller fossadaki transformasyon zon epitelinde degiliklige yol
acmaktadir ve erken ¢ocukluk EBV enfeksiyonu EBV iligkili NFK ile iliskilidir. Sekil 8’de
de 6zetlendigi gibi NFK etyolojisinde EBV, cevresel faktorler ve genetik yatkinlik isbirligi
mevcuttur. Ancak, halen EBV’nin NF epiteline giris mekanizmasi net olarak

aydinlatilamamistir (Su ve ark., 2023).

EBYV iligkili antikorlar, NFK’nde yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmalar1 nedeni ile
NFK taramasinda ve tanisinda kullanilabilecegi belirtilmistir. EBV iligkili antikorlarin
kullanim1 ucuz ve kolay olmasi sebebi ile birinci basamak saglik hizmetlerinde kolaylikla
kullanilabilir. EBV kapsiil antijenine karsi IgA antikorlar1 (VCA/IgA), NFK tanisinda
%90’a varan bir sensitivite ve spesifiteye sahiptir. NFK tanisinda birden fazla belirte¢
kullanim1 daha iyi sonuglar verir. VCA/IgA’nin antiEBV biyomarker1 ve ELISA tabanh
EBV niikleer antigen 1 IgA antikorlar1 (EBNA/IgA) retrospektif bir ¢alismada %95
sensitiviteye, %94 spesifiteye tanisal test olarak sahip oldugu belirtilmistir (Cao ve ark.,
2011). Plasma EBV DNA miktari, evre, klinik yanit ve sagkalim ile iligkili bulunup diger
parametrelerle paralel taranmasi tanisal sensitiviteyi artiracagi belirtilmistir (Su ve ark.,

2023).

EBV ve NFK birlikteliginde neoantijen sunumu, lenfosit aktivasyonu, buna bagli immiin
hiicre infiltrasyonu, interferon cevabinin artmasi, immiin kontrol noktalarinin artmasi ve
ICl i¢in aliml1 bir hedef haline gelmesine neden olan uygun bir immiin ortam olugmaktadir.
Ancak EBV negatif hastalarda IT kullaniminin klinik sonuglari halen net degildir (Guven
ve ark., 2024).
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2.1.7. Nazofarenks Kanseri Tanis1
2.1.7.1. Klinik ve Patolojik Degerlendirme

NFK hastalar1 ¢ogunlukla boyunda ele gelen bir lenf nodu sikayeti ile bagvurur. Diger sik
goriilen bagvuru nedenleri ise Ostaki veya nasal tiip obstriiksiyonuna bagli orta kulakta
eflizyona bagl isitme kaybi, kulak agrisi, piiriilan kanli rinore, epistaksis ve kranial sinir
tutulumudur. NF’in anatomik olarak kaverndz siniise yakin yerlesimine bagh 6, 4, ve 3.
kranial sinirler siklikla tutulabilir. Foramen laceruma yakinlik gostermesi ise intrakranial
yayilimdaki en sik yol olmasina sebep olmustur (Schiff, December 2022).

Hastalardan detayli bir anemnez alarak detayli fizik muayene yapilmasi gerekmektedir.
Genel muayene kapsaminda rutin kanda karaciger fonksiyon testleri, glukoz, tiroid
fonksiyonlart agisindan kontrol edilmeli; idrar ve gayta rutin muayeneleri yapilmalidir.
Plasma EBV-DNA kopya sayisinin erken tanida 6nemli oldugu vurgulanmakla birlikte
NFK i¢in prognoz tahmininde, efektivite ve takip On goriilerinde kullanabilinecegi de
belirtilmektedir (Wang & Kang, 2021).

NFK suphelenilen hastada ayna veya endoskop ile muayene edilmeli ve lezyondan biyopsi
alimmalidir. A¢ik boyun lenf nodu eksizyonu dnerilmemekle birlikte, ince igne aspirasyonu
ile boyun lenf nodu biyopsisi alinmasi uygun ve tavsiye edilen bir yontemdir (Schiff,
December 2022). Klinik olarak NFK’dan siiphelenilen ancak biyopsisi tanisal gelmeyen
hastada, lokal veya genel anestezi altinda NF direk viziialize edilip submukozal lezyonlarin
atlanmamasi i¢in de biiyiik biyopsi forcepsi yardimiyla iglem tekrarlanmalidir (van Hasselt
& John, 1994). Lokal NF muayenelerine ek olarak hastalarda oral kavite, orofarenks,
isitme, gorme fizik muayeneleri ve klinik sikayetleri kapsaminda pulmoner fonksiyon testi,
elektrokardiyografi, eko gibi diger muayenelerle tetkikler yapilmalidir (Wang & Kang,
2021).

NFK, morfolojik olarak dort sinifa ayrilir: Nodiiler, karnabahar, iilseratif ve submukozal
infiltratif. En sik nodiiler tipe rastlanmaktadir (Wang & Kang, 2021). Histolojik olarak ise
NFK, NF’in SHK igin kullanilan tanisal bir terimdir (Stelow & Wenig, 2017). 1978 yilinda
DSO tarafindan NFK, 3 histolojik alt gruba ayrilmustir. Tip 1 (keratinize SHK), Tip 2 (non-
keratinize karsinom) ve Tip 3 (undiferansiye karsinom). 1991 yilinda DSO smiflandirmayi
giincelleyip 2 temel baglik altinda toplamisgtir. SHK (eski siniflandirmada: keratinize SHK,

tip 1) ve non-keratinize karsinom (eski smiflandirmada tip 2 ve 3 tek kategoride
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toplanmistir). Non-keratinize karsinom kendi arasinda ikiye ayrilip diferansiye ve
undiferansiye karsinom seklinde gruplandirilmistir (Tabuchi, Nakayama, Nishimura,
Hayashi, & Hara, 2011). 2017 yilinda NFK 4. histopatolojik evrelendirmesi yayinlanmis
olup keratinize SHK, non-keratinize karsinom ve bazaloid SHK alt tipler seklinde
gruplandirilmistir (Stelow & Wenig, 2017). Tablo 2’de eski ve yeni NFK histopatolojik
smiflandirilmasi karsilastirmali olarak gosterilmistir. Ayrica timorden in situ hibridizasyon
ile ve kandan PCR ile EBV testi yapilmasi nonkeratinize ve undiferansiye histolojiler i¢in
distintilebilir (Gajra, 2022). Adenokarsinom, adenoid Kistik karsinom, mukoepidermoid
karsinom, malign pleomorfik adenom diger NFK histolojik alt tipleridir (Wang & Kang,
2021).

Tablo 2. Histopatolojik siniflandirmalarin karsilagtirmali tablosu (Manasan, Atun, & Carnate,
2019)

AJCC/DSO 2017 Simiflandirmasi Onceki Terminoloji

Keratinize skuamdz hicreli karsinom DSO Tip | (skuaméz hiicreli karsinom)
Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom, DSO Tip Il (transizyonel hticreli karsinom)
Diferansiye

Non-keratinize skuam6z hiicreli karsinom, DSO Tip I (lenfoepitelyal karsinom)
Undiferansiye

Bazaloid skuamdz hiicreli karsinom Sinonimi yok (yeni tanimlandi.)

2.1.7.2. Goruntuleme Yontemleri

Gadalinium kontrastlh Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ile NF ve kafatasi
goriintiilenebilmektedir. MRG  primer tiimoér lokasyonu, intrakraniyel yapilarin
degerlendirilmesinde ve posterior farengeal alan tutulumu tayininde avantajlidir (Wang &
Kang, 2021). Hastalarin %25’inde kafatasi tutulumu mevcuttur. MRG’de daha az
goriilebilen kemik yap1 degisikliklerinin degerlendirilmesinde veya MRG’a tolere
edemeyen hastalarda bilgisayarl tomografi (BT) gereklidir (Schiff, December 2022; Wang
& Kang, 2021).

MRG’nin, retrofarengeal ve karotid bosluktaki boyun LN’nin tespitinde BT den ustiinliigii
tespit edilmistir (Ho ve ark., 2012). Liao ve arkadaslar tarafindan yeni tani almis NFK’li
hastalarda MRG kullaniminin, T evresinde %49,8, N evresinde %10,7, Kklinik evrede
%38,6 oraninda klinik evrelendirmede degisiklige sebep oldugu bulunmustur (Liao ve ark.,
2008).
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Kansere karsi uluslar arasi birlik/Amerikan Kanser Ortak Komitesi (UICC/AJCC)’ nin
NFK 8. baskisinda MRG, NFK tani ve evrelendirmesinde onerilen goriintiileme metodu
olarak kabul edilmektedir (AJCC Cancer Staging Manual, 2017). Evrelendirmede
kullanilan bir diger yontem !8F- flurodeoksiglukoz kullanilarak pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (**F- FDG PET/CT)’dir. 32 ¢alismanin dahil edildigi bas
boyun SHK ydnelik bir meta analizde saptandig1 iizere ®F- FDG PET/CT tedavi 6ncesi
evrelendirmede iyi olmasina ragmen klinkk NO boyunda sensitivitesi sadece %50,
spesifitesi %87 olarak bulunmustur. MRG’nin F- FDG PET/CT’e servikal LN
degerlendirmesinde istiinligii meveuttur (Ho ve ark., 2012; Kyzas, Evangelou, Denaxa-
Kyza, & loannidis, 2008). 18F- FDG PET/CT, tiimore bagh yiiksek metabolik aktiviteyi
gostermesi sebebiyle erken NFK tanisinda, uzak metastaz tespitinde, sensitivitesi diisiik
olsa bile boyun LN metastaz1 tespitinde kullanilabilir. Bu sebeple yliksek metastaz riski
olan hastalara ®F- FDG PET/CT cekilmesi dnerilmektedir (Wang & Kang, 2021).

Akciger ve karaciger metastazlariin tespitinde toraks BT, abdomen BT veya abdomen
MRG yaygin olarak kullanilmaktadir. Boyun LN veya abdominal visseral metastazlarinin
tayininde ultrasonografi kullanilabilir. Tim viicut kemik sintigrafisi ile kemik
metastazlarinin taramasi yapilarak pozitif gelen alanlara yonelik X-ray, BT veya MRG

taniy1 kesinlestirmek i¢in kullanilabilir (Wang & Kang, 2021).

2.1.7.3. Nazofarenks Kanserinde Evreleme

NFK evrelendirmesinde UICC/AJCC’nin Tumor, Nod, Metastaz (TNM) evrelendirmesi
uluslarast Onerilen ve giivenilen bir sistemdir. RT tekniklerinde yogunluk ayarli RT
(YART) ile baslayan gelismeler ve radyolojik goriintilleme yontemlerinin gelismesi ile
NFK evrelendirmesinin giincellemesi ka¢inilmaz olmus olup UICC/AJCC 2017 yilinda
NFK evrelendirmesinin 8. baskisi yayinlamistir (AJCC Cancer Staging Manual, 2017; X.
X. Pan ve ark., 2019). Sekizinci baskinin prognozu tahmin etmede stiinliigi
vurgulamistir. Temel farklilik olarak dort yeni T evrelendirmesinde degisiklik vurgulanmis

olup bunlar su sekilde 6zetlenmistir;
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1) TO, EBV pozitif olup primer lezyonu bilinmeyen servikal LN pozitifligi

2) T2, Komsu kas tutulumu (medial pterigoid, lateral pterigoid ve prevertebral kas)

3) Eski T4 kriteri olarak aliman ‘mastikatér alan’ ve ‘infratemporal fossa’ yerine
spesifik tanimlama getirilerek yumusak doku tutulumu kullanilmaya baglandi.

4) T3 igin servikal vertebra tutulumu veya pterigoid yapilarin invazyonu getirilirken;
T4 Kkriteri arasina parotis bezi tutulumu eklendi (AJCC Cancer Staging Manual,
2017; Edge & Compton, 2010; X. X. Pan ve ark., 2019).

Sekizinci baskinin farkliliklarinda yeni N evrelendirmesindeki degisiklik ise SKF (izerinde
6 santimetreden (cm) biiyiik LN olarak tanimlanan N3a ve SKF’de yer alan 1 adet SKF LN
N3b tanimlanirken bu iki siniflandirma birlestirilip 8. baskida N3 olusturulmustur. N3, tek
veya cift tarafli 6 cm’den biiyiik servikal lenf nodu, ve/veya krikoid kikirdagin kaudal
sinirinin altinda uzanimi olan LN seklinde tanimlanmistir. TNM tanimlar1 detayli olarak
Tablo 3’de agiklanmistir. Tablo 4’te ise TNM’ye gore NFK evrelendirmesi gosterilmistir
(AJCC Cancer Staging Manual, 2017; Edge & Compton, 2010).

Tablo 3. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 2017 yilinda yayinlanan 8. evrelendirmesine
gore nazofarenks kanserinde TNM evrelerinin agiklamalari (AJCC Cancer Staging Manual, 2017)

Primer TUmor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi
T0 Tiimor saptanmadi, EBV pozitif servikal lenf nodu var
Tis Karsinoma in situ
T1 Timor NF’e siarls;
veya OF ve/veya nazal kaviteye (parafarengeal tutulumu
olmaksizin)
T2 Tiimdriin parafarengeal alana uzanimi mevcut

ve/veya komsu yumusak doku tutulumu (medial pterigoid,
lateral pterigoid, prevertebral kas)

T3 Kafa tabani, servikal vertebra, pterigoid yapilar, ve/veya
paranazal siniis kemik yapilarimin tiimor tarafindan infiltre
olmasi

T4 Intrakranial uzanimi olan tiimor;

Kranial sinirler, hipofarenks, orbita, parotis bezi tutulumu
Ve/veya lateral pterigoid kasinin lateral yiiziinii asan
yumusak doku infiltrasyonu olan timaor
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Boyun Lenf Nodlar1 (N)

NX Rejyonel LN degerlendirilemedi
NO Rejyonel LN metastazi saptanmadi
N1 Servikal LN tek tarafli metastaz
Velveya retrofarengeal LN tek veya bilateral metastaz,
< 6¢cm en biiylik boyutta,
Krikoid kartilajin kaudal sinirinin iizerinde
N2 Servikal LN bilateral metastaz,
< 6¢cm en biiyiik boyutta,
Krikoid kartilajin kaudal sinirinin {izerinde
N3 Servikal LN tek tarafli veya bilateral metastazi
> 6 cm en biiylik boyutta
Ve /veya krikoid kartilajin kaudal sinirinin altinda
Uzak Metastazlar (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

(EBV: Epstein Barr Viris, NF: Nazofarenks, OF: Orofarenks, LN: lenf nodlart)

(B)

7. Diizenleme

Sekil 9. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 7. ve 8. baskilar1 arasindaki farkliliklar: A) T2
ve T4 arasindaki yumusak doku tutulum degisimi ve B) N3 kriterinin alt boyun (kirmizi ile
gosterilen krikoid kikirdak kaudal smirinin alti) yerine supraklavikular fossa (mavi) olarak
degisimi (CS: Karotid bosluk, LP: Lateral pterigoid kas, M: Masseter kasi, MP: Medial pterigoid
kas, PG: Parotis bezi, PPS: Parafarengeal alan, PV: Prevertebral kas, T: Temporal kas) (J. J. Pan ve
ark., 2016)
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Tablo 4. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 2017 yilinda yaymlanan 8. baskisina gore
nazofarenks kanserinde evreler (AJCC Cancer Staging Manual, 2017)

Evreler Primer TUmor Boyun Lenf Nodlar Uzak Metastazlar
T N \Y
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
] TO-T1 N1 MO
T2 NO-N1 MO
" TO-T1-T2 N2 MO
T3 NO-N1-N2 MO
IVA T4 NO-N1-N2 MO
Herhangi T evresi N3 MO
IVB Herhangi T evresi Herhangi N evresi M1

2.2 Nazofarenks Kanserinde Tedavi

Anatomik zorluklar ve radyosensitif dogasi geregi NFK tedavisinde geleneksel olarak RT
temel kose tasi olarak yer almakta idi. Giinimiizde NFK i¢in RT veya RT tabanl tedaviler
halen en gegerli ve radikal tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle yogunluk
ayarli radyoterapi (YART) nin NFK’de yaygin kullanimi ile hem lokal kontrol hem de GS
belirgin bir sekilde iyilesmistir. Bunun sonucu olarak uzak metastazlar biiylik bir
basarisizlik sebebi olmaya baslamistir (Wang & Kang, 2021). Tablo 5’te giincel olarak
onerilen NFK tedavisi 6zetlenmistir ((NCCN®)).

Tablo 5. Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) klavuzuna (Versiyon 2.2024) gore NFK tedavi
secenekleri gosterilmistir (NCCN®)).

TNM (Evre) Tedavi
T1, NO, MO (Evre I) » Definitif RT
» Definitif RT
» Yiiksek risk ozellikleri varsa eszamanli
T2, NO, MO (Evre II) sistemik tedavi

(buyik tumor volumi ve serum EBV kopya
sayist fazla olmasi ytiksek risk olarak
siiflandirilir.)

TO (EBV+) - 2, N1, MO (Evre Il) | »Eszamanli RT ve sistemik tedavi

» indiiksiyon veya adjuvan sistemik tedavi

T3, NO, MO (Evre I1I) yuksek risklilerde eklenebilir.
bKlinik caligmalar
T3-4, N1-3, MO » Indiiksiyon KT ardindan sistemik tedavi ile

eszamanli RT (tercih edilen) (kategori 1)
Herhangi T evresi, N2-3, MO » Sistemik tedavi ile eszamanli RT ardindan

adjuvan KT
(Evre lll ve IVA) » Eszamanli KRT (kategori 2B)
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2.2.1. Radyoterapi

NFK tedavisinde RT i¢in giincel olarak kullanilan teknikler YART, voliimetrik yogunluk
ayarl ark tedavisi (VMAT) ve helikal tedavidir. Proton ve karbon iyon yogunluk ayarli RT

tedavilerinin rutin pratige ge¢mesi i¢in daha fazla kanit gerekmektedir (Wang & Kang,
2021).

RT oncesi planlanlama amagh BT ¢ekimi oncesinde NFK hastalar1 diiz zeminde, supine
pozisyonda, bas altina standart plastik yastik konularak hazirlanir. Bas, boyun, gévde
diimdiiz olacak sekilde viicudun horizontal alani ile BT yatag1 paralel dogrultudadir. Kollar
yanlarda dogal pozisyonda iken her iki omuz ayni ylikseklikte ve bacaklar diiz olarak
uzatilarak pozisyonlama tamamlanir. Bas, boyun 4-5 adet sabitleme noktas1 kullanilarak
termoplastik maske ile sabitlenir. X,Y,Z koordinatlarinin belirlenmesinde kullanilacak olan
BT iizerinde isaretli tarama merkezi hedef hacim merkezine yakin olmali ve burun ucu,
kulak gibi kivrimlari olmayan diiz bir anatomik alan olmalidir ki pozisyonun
tekrarlanabilirligi saglanabilinebilmelidir. 2-3 mm kesit araliklar1 ile verteksten baslayip
suprasternal ¢entigin 2 cm altina kadar omuzlar1 da gorecek sekilde planlama BT taramasi
yapilmalidir. Kontrast maddenin kontrendike olmadigi hastalarda iyotlu IV kontrast
onerilmektedir. Planlama BT, hastanin MRG ile kemik yapilar dikkate alinarak fiizyon
yapilmalidir. MRG hedef hacim ¢iziminde kullanilmalidir. Onerilen teknik ise planlama
BT ile ayn1 pozisyonda, merkezde, kesit kalinliginda ve uzunlukta ¢ekilmesi yoniindedir
(A. W. Lee ve ark., 2018; Wang & Kang, 2021).

Radyoterapi sirasinda hedef hacim konturlamasi yapilirken GTV (gros tumdr hacim), CTV
(klinik hedef hacim), PTV (planlanan hedef voliim) terimleri kullanilmaktadir. Hedef
hacimler NFK’nde bdlgesel yinelemeler agisindan onem tasimakta olup buna 6rnek
verilebilecek calisma Ng ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Calismada NFK tedavisinde
kullanilan 70 Gray (Gy) dozun %95°1 olan 66.5 Gy’in GTV-NF’yi sardig1 hacme bakilmis.
GTV-NF’nin 66.5 Gy’den az alan hacmi 3.4cm®den fazla ise 5 yillik lokal basarisiz
hayatta kalma (LFFS) orani %50.4, yeterli doz alan NFK hastalarinda bu oran %90
(p<0.001) olarak tespit ederek hedef hacim dozunun 6nemini vurgulamiglardir (A. W. Lee
ve ark., 2018; Ng ve ark., 2014). Ayrica NFK primer tiimoriin lokal invazyonunda risk

alanlarina gore yliksek riskli sonrasi orta ve diisiik riskli alana basamakli sekilde invaze
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oldugunu Liang ve arkadaglar1 tanimlamis olup bu bilgiler 1s18inda 2018 yilinda NFK
konturlama atlas1 yaymlanmistir (A. W. Lee ve ark., 2018; S.-B. Liang ve ark., 2009)

NFK konturlama yapilirken dikkat edilen hedef hacimler asagida belirtilmistir (A. W. Lee
ve ark., 2018; Wang & Kang, 2021):

1. GTVp: Gros NF’de primer timor hacminin klinik ve gorintuleme yontemleri ile

tespit edilmesi sonucu konturlanan hedef hacimdir.

CTV’ler olustutulurken ‘5+5mm genisletilme’ kurali uygulanmaktadir. Ayrica anatomik

yapilara gore genigletime veya kirpma iglemi gerektirmektedir.

2. CTVpuw: Teropatik doz almasi hedeflenen yiiksek risk primer timér CTV. 68-76 Gy/
30-33 fraksiyonda verilmelidir (A. W. Lee ve ark., 2018; Wang & Kang, 2021).

GTV+5mm marjin (klivus tutulu degilse dahil edilmez). Tim NF alana dahil edilmesi
tartisma konusu olup NFK endemik olan Asya merkezleri tim NF dahil ederken, diger
merkezlerde edilmedigi de goriilmektedir. NF anatomik kontur sinirlari olarak C1’in
kaudal sinir1 alt sinir; kafa tabani iist sinir; nazal koana ve medial pterigoid plate birlesimi

anterior siir; parafarenksin medial duvarlar1 NF’in lateral sinirlar1 olarak tariflenmektedir

(A. W. Lee ve ark., 2018).

3. CTVp2: Profilaktik doz almasit hedeflenen Orta risk CTV 60-64 Gy/ 30-33
fraksiyonda verilmelidir (A. W. Lee ve ark., 2018; Wang & Kang, 2021).

CTVp1+5 mm marjin ile elde edilir. Vomer ve inferior etmoid sins eklenir. Sfenoid sinus
tutulumuna goére posterior etmoid sinus eklenmesine karar verilir (A. W. Lee ve ark.,
2018). Sekil 10 ve 11’de foramenler detayli olarak gosterilmistir ((@aaronrutman), May
24, 2022; Munakomi, 2023; Qureshi, 31 May 2020).
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Sekil 10. Kafatasinda bulunan NFK konturlamasi ile ilgili bazi foramenler gosterilmistir.
A) Foramen Ovale B) Foramen Lacerum (Munakomi, 2023; Qureshi, 31 May 2020).

pterygoid
canal

foramen
rotundum

sagittal

Sekil 11. Kafatasinda bulunan NFK konturlamas: ile ilgili Foramen Rotundum ve etrafindaki
anatomik yapilarin sematize edilmis hali ile BT goriintiilerinde gosterimi ((@aaronrutman), May
24, 2022).

T evresinden bagimsiz;

-Bilateral foramen ovale, foramen rotundum, foramen lacerum ;

-posterior nazal kaviteden ve maksiler siniisiin posteriorundan 5 mm alinmalidir;
-pterigomaksiller fissiir ve pterigopalatine fossa dahil edilmesine dikkat edilmelidir;

-tlim parafarengeal alan kapsanmalidir; klivusu tutulu olmayan hastada klivusun anterior

1/3’1 dahil edilmelidir.

T1-2 hastalikta; sfenoid sintisiin inferioru eklenir. Kaverndz sinis eklenmez
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T3-4 hastalikta; tiim sfenoid siniis eklenir. Total ipsilateral kavernoz siniis eklenir. Klivus

tutulu hastada klivusun tamami dahil edilmelidir.

GTV’den CTV olusturulurken verilen marjlarla hava alanlarina girilebilir. Dozun
arkasinda birikim etkisi ile toksisiteyi artirabilecegi One siiriilse de hava alanlarinin
CTV’den c¢ikarilip ¢ikarilmayacagi konusunda fikir birligine varilamayip tedavi eden
klinisyen goriisiine birakilmistir. Ayni sekilde kritik organlara yakin bir tiimoér varliginda
olusturulacak CTV marjini i¢in de kesin bir goriis birligi saglanamayip Imm CTVp1 ve 2
mm CTVp2 olustururken kullanilmasi tavsiye edilerek marjinal kagirma riski veya timor
kontrolii arasindaki karar tedavi eden klinisyen goriisiine birakilmistir (A. W. Lee ve ark.,
2018).

4. GTVn: Primer LN hacminin klinik ve goruntiileme yontemleri ile tespit edilmesi

sonucu tutulu LN igin konturlanan hedef hacimdir. Tutulu LN i¢in tanisal kriterler:
-Retrofarengeal LN>5mm, servikal LN>10mm;
-En kisa ¢apinin 8-10 mm olacak sekilde 3 veya daha fazla sirali LN olmasi;
-Santral nekroz veya cevresinde kontrast tutulumu;
-Ekstrakapsiler ekstansiyon;
-18EDG PET tutulumu olan LN (A. W. Lee ve ark., 2018)

5. CTVni: Terdpatik doz almasi hedeflenen yiiksek risk nodal hacim. 66-70 Gy/ 30-33
fraksiyonda hedeflenmelidir (A. W. Lee ve ark., 2018; Wang & Kang, 2021).

GTVnt5 mm genisletilmesi ile elde edilir. Ekstra kapsuler ekstansiyon varsa 10 mm

oOnerilir. Sternokleidomastoid kasina gore anatomik olarak diizenlemeler yapilmalidir (A.

W. Lee ve ark., 2018).

6. CTVn2: Profilaktik doz almasi hedeflenen orta risk nodal hacim. 50-54 Gy/ 30-33
fraksiyonda hedeflenmelidir (A. W. Lee ve ark., 2018; Wang & Kang, 2021).

CTVni+ 5 mm genisletilmesi ile elde edilir. Sternokleidomastoid kasina goére anatomik

olarak diizenlemeler yapilmalidir. Medial retrofarengeal LN tutulum ihtimali diisiik olmasi
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ve farengeal kaslarin korunmasi amaci ile lateral retrofarengeal LN profilaktik 1sinlanmasi
onerilmektedir. Lateral retrofarengeal LN kafa tabanindan hyoid kemik veya C3’iin alt

siirina kadar profilaktik olarak 1ginlanmalidir (A. W. Lee ve ark., 2018).

Seviye 1B’nin profilaktik 1sinlamaya dahil edilmesi i¢in; NFK submandibular beze
uzanimi, 1B’ye dokiilen anatomik yapilara (oral kavite, nazal kavitenin anterior yarisi)
invazyon, Seviye 2’de ekstra kapsiiler ekstansiyonlu LN, Seviye 2’de 2 cm’den biiylik LN
olmasi gerekgeleri ile 1B profilaktik 1sinlmasi yapilabilir. Aksi takdirde kaginilmalidir (A.
W. Lee ve ark., 2018).

Tum T ve N evreleri igin CTVn2 de retrofarengeal LN, seviye 2, 3 ve SA LN alinmalidir.
Kranial sinir kafa tabani olmalidir ki retrostiloid LN kapsanabilsin (A. W. Lee ve ark.,
2018).

Ipsilateral boyunda retrofarengeal LN hari¢ tutulu LN varsa seviye 4 ve 5B LN dahil
edilmelidir (A. W. Lee ve ark., 2018).

2.2.1.1. Boyun lenf nodu 1sinlanmasi

Lee ve arkadaslar1 tarafindan 196 hastanin retrospektif taramasinda ampirik boyun
1sinlanan ve 1g1nlanmayan hastalar karsilastirilmis olup 1sinlanmayan 189 hastanin 57’sinde
(%30) servikal LN niiksii saptanmistir. Isinlanan 7 hastada ise LN niiksii saptanmamustir. 7
yillik sagkalim orani lenf nodu niiksii olmayanlarda %87 iken, LN niiksii olan hastalarda
%70 oraninda ve daha diisiik bulunmustur (A. W. Lee, Sham, Poon, & Ho, 1989). Bu ve
buna benzer caligmalar sonucunda tani amidaki evresinden bagimsiz olarak NFK’da
ampirik tim boyun 1sinlamasi klinik pratige gecmistir (Ho ve ark., 2012; A. W. Lee ve
ark., 1989)

Ampirik olarak boyunda genis alan i1sinlamasinin erken ve ge¢ donem toksisiteleri
mevcuttur. Erken donemde yaygin radyasyon dermatiti, odinofaji gibi yan etkiler
gorulurken ve bu yan etkiler es zamanli KT alan hastalarda arttigi bilinmektedir. Geg
donem toksisitelerine ise fibrozis, lenfédem, brakial pleksopati, tiroid disfonksiyonu 6rnek
gosterilebilir (A. W. Lee ve ark., 2009).

Lin ve arkadaglarinin lokal ileri NFK’da seviye 1B ve SKF LN’yi elektif iginlanan tedavi

alanma dahil etmeden yaptiklari YART caligmalarinda rejyonel kontrol oranlari tarihsel
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verilere kiyasla diismemistir (Ho ve ark., 2012; S. Lin, Lu, Han, Chen, & Pan, 2010).
NFK’da NO boyun olan hastalarda radyoterapi alanin1 daraltmaya yonelik bir retrospektif
calisma ise primer NFK ve {ist boyun alanlari dahil edilmis (seviye 2,3,5A) ve 400
hastadan sadece 1’inde rejyonel radyasyon alani disinda seviye 4 ile SKF alaninda
rekirrens saptanmistir (Gao ve ark., 2010; Ho ve ark., 2012). NO hastalikli 924 NFK
hastada yapilan baska bir retrospektif ¢calismada ise 1sinlama alanlar1 krikoid kartilaj alt1 ve
iistii seklinde nodal 1sinlama yapilan hastalarda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
bir fark bulunamamistir. NFK’da, MRG ile nod negatif oldugu degerlendirilen boyunda
seviye 4 ve SKF profilaktik 1sinlamasinin verilerle desteklenmedigi vurgulanmigtir (Ho ve
ark., 2012; Tang ve ark., 2009).

Erken evre ile kiyaslandiginda lokal ileri NFK servikal LN metastazi olasilig1 artmaktadir,
ancak evre ve LN metastaz olasilig1 ile ilgili net bir veri mevcut degildir. Ho ve arkadaslari
NFK’da boyun 1ginlamasi yapilirken NO ve N1’in kars1 taraf tutulu olmayan boynunda
hedef hacimlere retrofarengeal, seviye 2,3,5A’nin dahil edilmesinin RRFS ve DFS’yi
etkilemeyecegini hipotez olarak One siirmiislerdir. Skip metastazlarin NFK’da nadir
goriilmesi, tim boyun 1sinlamadan vazgecilip sadece tutulu seviye altindaki seviyenin

radyasyon alanina dahil edilebilecegine bir temel olusturmaktadir (Ho ve ark., 2012).
2.2.2. Kemoterapi

Lokal ileri NFK’da KT nin RT ‘ye eklenmesinin, sadece RT’ye gore avantajini1 gosteren
Oonemli faz 3 caligma Al-Sarraf ve arkadaglari tarafindan 193 hasta ile yapilmistir.
Calismada 1.8-2.0 Gy gunlik fraksiyonasyon dozunu hafta i¢i 5 guin vererek toplam 35-39
fraksiyonda 70 Gy RT verilmistir. RT ile eszamanli KT 100mg/m?’den sisplatin RT nin 1,
22, ve 43. giinlerinde verilmistir. RT sonras1 1. giinde sisplatin 80mg/m? ve florourasil
1000/m?/giin 1. ve 4. giinde dért haftada bir kez olmak izere 3 kiir adjuvan KT almislardr.
Kemoradyoterapi (KRT) kolunun PFS oram1i %69 iken sadece RT kolunda % 24
saptanmisgtir (P < .001). 3 yillik sagkalim oranlar1 ise KRT kolunda %76 iken sadece RT
kolunda %46 bulunmustur (P < .001). Calisma, lokal ileri NFK tedavisinde KRT’nin
sadece RT’ye gore GS ve PFS iistiinliigiinii gostermektedir (Al-Sarraf ve ark., 1998).

Platin tabanli eszamanli KT lokal ileri NFK tedavisinde standart tedavi olarak kabul

edilirken gemsitabin ve sisplatin indiiksiyonunun faz 2 g¢alismalarda umut vaat edici
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sonuclar vermesi Uzerine Zhang ve arkadaslari indiikksiyon KT igin faz 3 bir klinik
calismanin sonuglarini yaymlamiglardir. Cok merkezli bu ¢alismada evre 111 ve IVB NFK
tan1l1 480 hastada tek basima sisplatin (100mg/m? sisplatin) 3 haftada bir kez olmak (izere
RT ile eszamanli 3 kiir olacak sekilde verilmesi veya KRT’ye ilave olarak gemsitabin
(viicut yiizey alanma gére 1 g/m? 1. ve 8. giin) ile sisplatinin (80mg/m? 1. giin) 3 haftada
bir olmak tzere 3 kiir indiiksiyon olarak eklenmesi karsilastirilmistir. Calismanin 3 yillik
sonuglarinda rekiirrenssiz sagkalim (RFS) indlksiyon alan kolda %85.3 iken sadece KRT
kolunda %76.5 (0.51; 95% confidence interval [CI], 0.34 to 0.77; P = 0.001). 3 yillik GS
indiksiyon kolunda %94.6 iken sadece KRT kolunda %90.3 (HR 0.43; 95% CI, 0.24 to
0.77). Grade 3-4 yan etkiler %75.7 oranla indiiksiyon kolunda daha sik rastlanmustir.
Calisma lokal ileri NFK hastalarinda KRT’ye ilave indiiksiyon KT nin sadece KRT’ye
gore RFS ve GS avantaj1 sagladigin1 gostermektedir (Y. Zhang, Chen, ve ark., 2019).

Giiniimiizde NFK tedavisinde eszamanli KT sisplatin ii¢ hastada bir (100 mg/m?) veya
haftalik (40mg/m?) olarak verilmektedir. Sisplatin nefrotoksisite, ototoksisite, néropati gibi
sebeplerle verilemezse daha az toksik olan nedaplatin (kategori 1B) ya da karboplatin gibi
ajanlar tercih edilebilir (Wang & Kang, 2021).

Indiiksiyon KT ihtiyac1 olan hastalarda:

-TPF (dosataksel 60mg/m? 1. giin, sisplatin 60mg/m? 1. guin, flurourasil 600 mg/m? 1.
gunden 5. gline kadar) 3 haftada bir verilir (Kategori 1A EBV iliskili NFK; Kategori 2A
EBV iliskisiz NFK).

-GP (gemsitabin 1 g/m? 1. ve 8. giin, sisplatin 80 mg/m? 1. giin olmak iizere) 3 haftada 1
verilir (Kategori 1A).

-PF (sisplatin 80-100 mg/m?1. giin, flurourasil 800-1000 mg/m?21-5. giinler aras1 her giin )
3 haftada 1 verilir (Kategori 2B).

-TP (dosataksel 75 mg/m? 1. Giin, sisplatin 75 mg/m?1. giin) 3 haftada 1 verilir (Kategori
2B) (Chen ve ark., 2018; Wang & Kang, 2021).

Adjuvan KT ihtiyaci olan hastalarda kullanilabilecek rejimler:
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-PF (sisplatin 80 mg/m?1. giin, flurourasil 800 mg/m? 1-5. Giinler aras1 her giin ) 3 haftada

1 verilir.
- Karboplatin + Flurourasil (Kategori 2B) (Wang & Kang, 2021).
2.2.3. Hedefli Tedaviler

Hedefli tedaviler lokal ileri NFK ve R/M hastalik i¢in giiniimiizde kullanilmaktadir. KT
alamayacak evre 3 ve 4 NFK hastalarinda EGFR monoklonal antikoru setuksimab RT ile
kombine olarak kullanilabilmektedir (Yikleme dozu 400 mg/m?, ardindan haftalik 250
mg/m2./Kategori 2B) (Wang & Kang, 2021).

BBSHK’ nin rekiirrens ve metastaz paterninde immiin kagis mekanizmalar1 6nemli rol
oynamaktadir. Bu mekanizmada T hiicre aracilig1 ile ger¢eklesen PD-L1, PD-L2 ve PD-1
arasindaki iliski de rol almaktadir (Ferris ve ark., 2016). Ekilesimin sematize edilmis hali
Sekil 12°de gosterilmistir. Bu sebeple IT kullanimi tiimdr hiicreleri ile savagsmada giderek

yaygin hale gelmektedir (Shiravand ve ark., 2022).
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Sekil 12. Hiicreler aras1 PD-1, PD-L1 etkilesimi ve timor mikrogevresi (Jiang, Li, Huang, Xu, &
Lin, 2022).
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R/M BBSHK’lerinde Checkmate-141 ve Keynote-048 PD-1 inhibisyonunun faydasini
gosteren ana IT ¢alismalaridir. NFK bu ¢alisma grubuna dahil edilmese de bu ¢alismalarin
sonuglarina dayanarak R/M BBSHK hastalarinda PD-1 inhibisyonu (Nivolumab,
Pembrolizumab) tek basina veya KT ile birlikte ilk sira tedavi olarak kullanilmaya
baslanmistir. Kombine pozitif skor (CPS), anti-PD-1 tedaviye hasta secimi icin klinik
olarak kullanilmaktadir. Ancak CPS’ten bagimsiz olarak anti-PD-1 tedavi sonrasi
hastalarin ¢ogu yanit vermemekte veya progrese olmaktadir (Burtness ve ark., 2019; Ferris
ve ark., 2016; Wisdom ve ark., 2024).

R/M NFK’de IT kullanimi ile iliskin yayinlanan {i¢ ¢alismanin sonuglarini igeren
metaanalizde PD-1 inhibisyonunun EBV ekspresyon diizeyinden, PD-L1 seviyesinden ve
hastanin performans skorundan bagimsiz olarak PFS, genel yanit oran1 (ORR), GS katkisi

gosterilmigtir (Guven ve ark., 2024).
2.2.4. Cerrahi

Kritik sinir yapilarina yakinlhigi ve anatomik olarak ulasilmasi zor bir noktada olmasi
sebebi ile primer NFK tedavisinde cerrahi ilk tercih olmamasina ragmen kugUk, lokalize
hastalikta nazofarenjektomi tedavi se¢enekleri arasinda diisiintilebilir (Chua, Wee, Hui, &
Chan, 2016). Rekurrent NFK tedavisine multidisipliner bir ekiple karar verilmelidir.
Rekirrent T1-2 veya erken T3 hastalikta endoskopik NF rezeksiyonu yapilabilmektedir.
Ancak RT sonrasi rezidii nodal hastalikta boyun diseksiyonu gerekebilmektedir. Cerrahi
olarak boyna yaklasim radikal boyun diseksiyonu, modifiye diseksiyon, selektif alan

diseksiyonu ve servikal lenfadenektomi seklindedir (Wang & Kang, 2021).

2.2.5. Tedavinin Yan Etkileri
2.2.5.1. Akut Yan Etkileri

RT sonrasi 3. aya kadar gorilen yan etkiler (YE) akut YE olarak smiflandirilir.
Etyolojisinde RT* ye bagli hiicre kayb1 veya RT sonucu sitokin salinimi gibi faktorler etkili
olabilmektedir. Mukozit, bulanti, kusma, agri, tikiiriik salgisinda azalma, tat duyusu
degisikligi, kilo kaybi, disfaji, deri biitiinliiglinde bozulma, ses degisikligi, sa¢ kayb,
yorgunluk akut YE arasindadir (Kirca & KutlutURKkan, 2018).
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RT’nin 1-2 haftasinda, kiimiilatif RT dozu 10-20 Gy sonrasinda, akut radyasyon mukoziti
goriilmektedir. Siklikla tat degisimi, agiz kurulugu, koyu tiikiiriik salgisi eslik etmekte ve
zamanla birlikte semptomlar siddetlenmektedir. RT sonrasinda 1-3 hafta icinde
gerilemektedir (Wang & Kang, 2021).

Akut radyasyon dermatiti RT sonras1 2-3 hafta i¢inde baslar ve tedavi sonrasi 2-4 haftaya
kadar devam edebilir (Wang & Kang, 2021).

2.2.5.2. Geg Yan Etkileri

Ge¢ YE tedavi tamamlanmasindan aylar sonra klinige yansimaktadir. Agiz kurulugu
sonucu radyasyon c¢iiriigii olarak da tariflenen dis c¢iiriikleri, temporomandibular eklem
dozuna bagli trismus, beyin nekrozu goriilebilmektedir (Kirca & KutlutURKkan, 2018;
Wang & Kang, 2021).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Bu uzmanlik tezinin arastirma konusu Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan 25.02.2022 tarihinde
2022/01 karar numarasiyla ve arastirmanin etik agidan uygunlugu Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 04.03.2022 tarihinde 2022/3684 sayil
karar numarasi ile onaylanmistir. Ayrica 221518037 proje numarali bu ¢alisma Necmettin

Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

3.1. Verilerin Toplanmasi

Calismamizda Ocak 2010 - Mart 2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda kuratif tedavi almis NFK tanili 60
hasta ¢alismaya dahil edilerek klinik ve patolojik verilerine ulasildi. Hastalarin tani
anindaki NFK evreleri UICC/AJCC 8. evrelendirme sistemine gore revize edilerek
degerlendirildi (AJCC Cancer Staging Manual, 2017). Necmettin Erbakan Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden hastalarin parafin bloklari temin edildi.
Kiiratif NFK tedavisi sonrasi ilk 2 y1l 3 ayda 1, 2-5. Yillar arasinda 6 ayda bir, 5 yildan
sonra yillik diizenli takiplerine gelen hastalarm dosyalar1 Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali arsivinden ve Hastane Bilgi Yonetimi
Sistemi Uzerinden incelendi. Hastalarin RT baslangi¢ tarihinden bir ay dncesi ve bir ay
sonrasini zaman araligin1 agmayacak sekilde tedavi Oncesi ve sonrasi hemogram ve
biyokimya laboratuar degerleri kaydedildi. Patoloji preparatlarina ulasilamayan, tam
aninda cilt timorii hari¢ baska kanser tanisi olan ve 18 yas alt1 hastalar calismaya dahil

edilmedi.

3.2. Patolojik Degerlendirme

Ocak 2010 - Mart 2022 tarihleri arasinda kiiratif tedavi almig NFK hastalarinin patoloji
preparatlar1 ayn1 patolog tarafindan incelendi. %10’luk formaldehit soliisyon ile tespit
edilen ve rutin doku takibi ile hazirlanan parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-
Eozin (H&E) boyali preparatlar histopatolojik inceleme igin Olympus BX43 marka 1s1k
mikroskopu altinda tekrardan degerlendirildi. Immiinhistokimyasal boyama i¢in tiimorii en

iyi temsil eden, histolojik derecenin yiiksek, nekrozun en az oldugu optimal boyutta
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materyal iceren blok secildi. . Hastalarin NFK histolojik alt grup tiplendirmesi tan1 aninda
belirtilmis oldugu gibi keratinize SHK, non-keratinize karsinom diferansiye, non-keratinize

undiferansiye karsinom seklinde belirtildi.

PD-L1, PD-1, EBV immunhistokimyasal boyalarini uygulamak icin secilen her parafin
bloktan pozitif sarjli lamlara 3 mikron kalinliginda bir lama iki farkli dokunun birer kesiti
olacak sekilde Kkesitler alindi. Lizinli lamlara alinan doku ornekleride parafinizasyon ve
sonrasinda immunhistokimyasal boyama icin Dako Omnis otomatik imminohistokimya
cihazina alinmistir. Temizleme ajani ile 25 C’de 1 dakika ve deiyonize su ile 5 saniye
yikama ile deparafinizasyon saglanmistir. PDL-1 boyasi i¢in kullanima hazir diliisyon
gerektirmeyen Dako, Omnis marka 22C3 klonu kullanilmigtir. PD-1 boyasi i¢in kullanima
hazir 1/150 dillie edilmis Genome marka IHC001 klonu kullanilmistir. EBV boyas1 igin

kullanima hazir diliisyon gerektirmeyen Dako, Omnis marka CS 1-4 klonu kullanilmistir.

PD-1 icin 30 dakika EDTA, PD-L1 igin 30 dakika SITRAT, EBV igin 30 dakika EDTA
inklibasyonu uygulanmistir. PD-1 ve PD-L1 igin 30 dakika, EBV icin 20 dakika antikor
stiresi ile calisilip Dako Omnis standart protokolu ile boyama tamamlanmistir. Lamlar
kuruduktan sonra 2 kez ksilolden gegirildi. Kapama malzemesi olarak Entellan Mounting

Medium marka balsam kullanildi.

a) : b) ‘ o , B ")

Resim 1. PD-L1: Tiimér hiicrelerinde membrandz ekspresyon goriilmiistiir. a) 40°lik biiylitme b)
100’lik biiyiitme c¢) 400°lik biiyiitme

32



5 LR TG b)

Resim 2. PD-1: Tumdor hicrelerinde ekspresyon gorilmezken lenfositlerde pozitif ekspresyon

izlenmistir (Internal control) a) 100’liik biiyiitme b) 400’liik biiyiitme
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Resim 3. EBV: Timoér hiicrelerinde membranéz ve sitoplazmik ekspresyon gortilmiistiir. a)

100’lik biiyiitme b) 400’liik biiylitme

Hazirlanan preparatlardan PD-L1 ekspresyonu minimum 100 timdr hicresinin
degerlendirilebildigi bolgeden antikor ekspresyon diizeyleri yilizde olarak literatlirde
belirtildigi tizere hesaplanmistir ve <1 , >1 olarak ytizdeler alt gruplara siniflandirilmistir
(Cogswell, Nov 21. 2013; Ferris ve ark., 2016). Ayn1 patolog timdr proporsiyon skoru
(TPS) ve CPS hesaplamalarini literatiirde belirtildigi sekilde hesaplamistir. TPS, PD-L1
pozitif timor hiicre sayisinin total yasayan tiimor hiicrelerine oraniin 100 ile garpilmasi
sonucu elde edilmistir. CPS ise total PD-L1 pozitif timdor hucrelerinin, lenfositlerin ve
makrofajlarin sayilarinin total yasayan tiimor hiicrelerine boliinmesi ve 100 ile ¢arpilmasi
ile elde edilmistir. TPS ve CPS hesaplamalarinin Sekil 13’da sematize edilmis gésterimi

mevcuttur (de Ruiter ve ark., 2020).
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TPS = P s ST x 100

No. FD-L1 pozitif hicreler
CPS = (o, kenfosit, makrofay) x 100

Total yagayan tiomds hixcrelen

Sekil 13. CPS ve TPS hesaplanmasi. PD-L1 igin tiimoériin sematik goriiniimii (de Ruiter ve ark.,
2020).

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 26 programina aktarilarak tamamlanmistir. Calisma
verileri degerlendirilirken sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum), kategorik degiskenler icin ise (sayi, yiizde)
verilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar i¢in bagimsiz Orneklem t testi ve ki kare
testinden, tekrarli Ol¢limlerde ise bagimli orneklem t testi ve tekrarli Slglimler varyans
analizinden, parametrelere dair cut-off degeri belirlemek igin ise ROC analizinden
yararlanilmigtir. Ayrica GS, PFS ve DMFS sirelerinin belirlenmesi ve etki eden faktorlerin
incelenmesinde Kaplan Maier analizinden ve Cox regresyon analizinden yararlanilmistir.

Anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilecektir.

ROC analizi ile cut-off degeri bulunamayan PD-L1 ve CPS icin literatir baz
alinarak <1 ve >1 degerleri alinmistir (Burtness ve ark., 2019; Freeman ve ark., 2000;
Latchman ve ark., 2001).
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismada yer alan hastalardan 48’1 (%80) erkek iken 12°si (%20) kadindir. Calismanin
yas ortalamas1 49,30+12,39 ve hastalar 19-77 yaslar1 arasindadir. Hastalarin hepsinin
Karnofsy performans skoru (KPS) >70°tir. Sigara Oykiileri sorgulandiginda %48.3 (29
hasta)’i sigara kullanmistir. Hastalarin %96,7’sinde alkol 6ykusu yoktur. 16 hastada ailede

kanser 0ykusu mevcuttur.

4.2. Patolojik Veriler

Tablo 6. Calismaya dahil edilen NFK tanili hastalarin tan1 anindaki patolojik gradlari, EBV,

PD-L1, CPS, TPS verileri

Sayi1 (n) Yizde (%)
keratinize 12 20,3
Grad nonkeratinize 34 57,6
undiferansiye, lenfepitelyoma 13 22,0
Negatif 60 100
PD-1 Pozitif 0 0
Negatif 43 74,1
EBV Pozitif 15 25,9
ort+ss (min-maks) 11,47+20,21 (0-80)
PD-L1 <1 31 51,7
>1 29 48,3
ort+ss (min-maks) 14,67+24,59 (0-90)
CPS <1 30 50,0
>1 30 50,0
ort+ss (min-maks) 65,68+45,97 (0-162)
<43 24 40,0
PS >43 36 60,0
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4.3. Klinik Veriler
Hastalarin ilk bagvuru hikayelerine bakildiginda boyunda sislik %41,7, isitme kayb1 %18,3

ve burun kanamast %11,7 en sik rastlanan sikayetlerdir. Hastalarin basvuru an1t TNM skoru
AJCC 8. Evrelendirmeye gore ise hastalarin 18’1 (%30) T1, 23’1 (%38,3) T2, 6’s1 (%10)
T3, 13’1 (%21,7) T4; 10’u (%16,7) NO, 9’u (%15) N1, 30 (%50) N2, 11’i (%18,3) N3;
biitiin hastalar MO’dur.

Hastalarin evrelendirmesi kategorize edildiginde 3’1 (%5) evre 1, 11’1 (%18,3) evre 2, 25’1
(%41,7) evre 3, 21°1 (%35) evre 4a’dir. Hastalarin RT voliimleri, primer tiimére tutulu LN
ve profilaktik boyna verilen RT dozu, tedavi sirasindaki ara vermesi, kilo kaybi, KT

durumlarimi igeren detayli bilgiler Tablo 7°da belirtilmistir.

Tablo 7. Calisgmaya dahil edilen NFK tanili hastalarin tedavi detaylar

Say1 (n) Ylzde (%)
NF GTV (cm®) ort+ss (min-maks) 26,78+23,36 (0-103,8)
Tutulu LN GTV (cmd) ort+ss (min-maks) 17,16+33,24 (0-162,4)
Total GTV (cm®)* ort+ss (min-maks) 43,94+41,09 (3,2-188,7)
RT sirasinda verilen ara (giin) ortxss (min-maks) 3,5345,65 (0-30)

. Var 53 89,8
Kilo Kayb1 Yok 6 102
Kaybedilen Kilo Miktar1 (kg) ort+ss (min-maks) 9,18+4,48 (2-24)
e Var 12 20,7
Indiiksiyon KT Alma Durumu Yok 46 79.3

Var 53 91,4

Es zamanli KT Alma Durumu vok 5 8.6
. Var 17 29,3
Adjuvan KT Alma Durumu Yok M 70.7

e . gemsitabin-sisplatin 1 1,7
Indiiksiyon KT tipi TCE 11 183
- Haftadabircisplatin 33 62,3

Eszamanli KT tipl 3haftadabir 20 37,7

. s Medium (100 - <200) 5 9,4

2

Eszamanli Sisplatin Kimdlatif doz (mg/m?) Yitksek (>200) 48 90,6
GTV NF RT Dozu (Gray) ort+ss (min-maks) 69,93+0,37 (68-70)
GTV Tutulu LN RT Dozu (Gray) ort+ss (min-maks) 65,71+2,87 (58-70)
Boyun LN RT Dozu (Gray) ort+ss (min-maks) 56,76+3,17 (50-60)
RT teknisi Konformal 8 14,0
ermgl YART 49 86,0

* Total GTV; GTV NF ve GTV Tutulu LN toplami seklinde hesaplanmistir.
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Tablo 8. Calismaya hastalarin RT Oncesi ve sonrasi kan parametrelerinin zamanla degisiminin
incelenmesi

RT Oncesi RT Sonrasi ;
ortxss ortxss P
Hg 13,74+1,72 12,24+1,41 5,717 0,000*
RDW 14,09+2,63 15,08+2,42 -3,594 0,001*
Hg/RDW (HRR) 1,02+0,25 0,83+0,17 6,518 0,000*
WBC 7,53+2,22 4,81+2,66 6,814 0,000*
Lymp 1,90+0,75 0,43+0,29 15,111 0,000*
Neu 4,79+1,91 3,84+2,51 2,536 0,014*
Neu/plt (NLR) 0,0240.01 0,0240,02 0,588 0,559
PIt 277,37+83,13 217,00+75,33 4,807 0,000*
Pltlymp (PLR) 167,91+89.30 669,69+410,07 110,721 0,000*
GGT 30,28+21,73 31,15+22,83 -0,264 0,793
Albimin 4,26+0,38 3,89+0,43 6,745 0,000*

t:Bagimh orneklem t testi, *:p<0,05 (Hg: Hemoglobin; RDW: Kirmizi hiicre dagilim genislig;
HRR:Hemoglobin/RDW (Kirmizi hiicre dagilim genisligi)orani; WBC: Beyaz Kan Hicresi; Lymp:
Lenfosit; Neu: Nétrofil; NLR:Noétrofil/Lenfosit orani; Plt: Platelet; PLR:Platelet/Lenfosit orani,
GGT: Gama glutamil transferaz )

Hastalarin RT oncesi (pre-RT) ve sonrasindaki (post-RT) laboratuar parametreleri (Hg,
RDW, HRR, WBC, Lymp, Neu, NLR, PIt; PLR, GGT, Albimin) Tablo 8’de
detaylandirilmigtir.  Notrofil/platelet oran1 (NLR) ve GGT olgumlerinde zamanla
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik saptanmamistir. Hemoglobin (Hg),
Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW), Hg/RDW (HRR), beyaz kan hucresi (WBC),
lenfosit (Lymp), notrofil (Neu), platelet (Plt), Plt/lymp oram1 (PLR) ve albumin
Olgtimlerinde zamanla istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir
(p<0,05). Buna gore Hg, HRR, WBC, Lymp, Neu, PIt ve albumin &lclimleri zamanla
anlamli derecede diismekte iken RDW ve PLR Ol¢limleri zamanla anlamli derecede

artmaktadir.

RDW ile NF GTV (cm?®) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir
iliski bulunmakta (p<0,05) iken diger kan parametreleri ile dl¢imler arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Eozinofil oOl¢iimlerinde zamanla istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, eozinofil dlglimleri RT’nin 4.haftasi ve post-RT

donemde anlamli derecede azalis gostermektedir. Tablo 9’de gosterilmistir.
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Tablo 9. Eozinofil 6l¢iimlerinin zamanla degisiminin incelenmesi

ort SS F p Fark
Eo (ty) 0,16 0,15 16,434 0,000* t1,t>13>1s
Eo (t2) 0,16 0,13
Eo (ts) 0,09 0,12
Eo (t) 0,05 0,06

F:Tekrarh olgiimler varyans analizi, *:p<0,05 t1:Pre-RT,t2:RT de 2.hafta, ts:RT de 4.hafta, ts:post-
RT

EBV gruplar1 arasinda eozinofilin post-RT 6l¢imi ve GTV Tutulu LN RT Dozu (Gray)
Olclimii bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir
(p<0,05). Buna gore, EBV negatif olanlarda eozinofilin post-RT 6lcimi EBV pozitif
olanlara goére daha yiksektir. EBV pozitif olanlarda GTV Tutulu LN RT Dozu (Gray)
6l¢imi EBV negatif olanlara gore daha yiiksektir.

Tablo 10. Parametrelerde ROC analizi ile Cut-off degerinin belirlenmesi

95% ClI
Area Std. Error P LowerBound UpperBound
TPS 0,836 0,053 0,000 0,733 0,939
CPS 0,518 0,080 0,824 0,361 0,675
Pre- Hg/RDW (HRR) 0,564 0,082 0,427 0,404 0,725
RT Neu/plt (NLR) 0,719 0,070 0,007 0,582 0,856
Plt/lymp (PLR) 0,587 0,078 0,280 0,434 0,740
Post- hg/RDW (HRR) 0,596 0,076 0,233 0,447 0,745
RT Neu/plt (NLR) 0,533 0,083 0,685 0,371 0,695
Plt/lymp (PLR) 0,525 0,080 0,757 0,368 0,682

Uygulanan ROC analizi sonucunda pre-RT HRR, PLR ve post-RT HRR, NLR, PLR
degerleri bakimindan aciklanan alanlarin istatistiksel olarak yeterli olmadigi tespit
edilmistir (p>0,05). Pre-RT NLR degeri bakimindan ise agiklanan alanlarin istatistiksel
olarak yeterli oldugu tespit edilmistir fakat optimal cut-off degerleri igin sensitivite ve
spesifite degerlerinin 0,500’den daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle pre-RT
NLR degeri i¢in cut-off degeri belirlenememistir. Ayrica TPS o6l¢liimii bakimindan
aciklanan alanlarin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve TPS=43 degeri i¢in sensitivite

(0,789) ve spesifite (0,780) degerlerinin yeterli oldugu tespit edilmistir.
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Grafik 1. ROC analizinin TPS, PD-L1 ve CPS igin grafikleri

PD-L1 (<1, >1), CPS (<1, >1), ve TPS (<43, >43) gruplarinda laboratuar parametreleri
(Hg, RDW, HRR, WBC, Lymp, Neu, NLR, PIt, PLR, GGT, Albiimin) Tablo 11’da detayl

olarak gosterilmistir.

PD-L1 (<1, >1), CPS (<1, >1), ve TPS (<43, >43) gruplarinda laboratuar parametrelerinin
(Hg, RDW, HRR, WBC, Lymp, Neu, NLR, PIt, PLR, GGT, Albimin) pre-RT post-RT zamanla

degisimde istatistiksel olarak anlaml1 derecede bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

PD-L1 gruplar1 (<1, >1) arasinda NF GTV (cm®) ve Total GTV (cm® ortalamas:
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna
gore, PD-L1>1 olanlarda NF GTV ve Total GTV ortalamas:1 PD-L1<1 olanlara gore daha
yuksektir.

CPS gruplan (<1, >1) arasinda yas ve NF GTV (cm®) ve Total GTV (cm®) ortalamalar:
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna
gore, CPS>1 olanlarda yas ve NF GTV (cm®) ve Total GTV (cm®) ortalamalar1 CPS<I

olanlara gore daha yuksektir.

TPS gruplar (<43, >43) arasinda KRT cevap gruplart bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna goére, TPS>43 olanlarda tam

cevap oran1 TPS<43 olanlara gore daha yiiksektir.
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EBV gruplar1 arasinda Pre-RT GGT, albumin; post-RT lymp ve GGT pre-post degisimi
Olcimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir
(p<0,05). Buna gore, EBV negatif olanlarda Pre-RT GGT ve post-RT lymp dlgumleri EBV
pozitif olanlara gore ve EBV pozitif olanlarda ise Pre-RT alblimin ve pre-post degisimi
GGT olcumleri EBV negatif olanlara gére daha yiiksektir. PD-L1 ve CPS gruplar1 arasinda
Olcimler bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

TPS gruplar1 arasinda pre-RT Wbc, Neu, NLR ve post-RT Lymp oél¢limleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore,
TPS<43 olanlarda pre-RT Whbc, Neu, NLR o6lcimleri TPS>43 olanlara gore, TPS>43
olanlarda post-RT Lymp olgimi TPS<43 olanlara gore daha yuksektir.
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Tablo 11. Laboratuar degerlerinin drneklem alt gruplarinda Pre-RT, Post-RT, Zamanla farki degisimi

EBV PD-L1 CPS TPS
Negatif (n: 43)  Pozitif (n: 15) pt <1(n:31) >1 (n: 29) pt <1 (n: 30) >1 (n: 30) p' <43 (n: 24) >43 (n: 36) pt
ort+ss ort+ss orttss ort+ss orttss ort+ss orttss orttss
Hg 13,73+£1,73 13,48+1,63 0,633 13,63+1,81 13,86+1,64 0,614 13,57+1,81 13,91+1,64 0,452 13,7+1,61 13,76+1,81 0,889
RDW 13,9442 61 14,82+2,69 0,270 14,52+3,22 13,63+1,76 0,186 14,63+3,21 13,54+1,79 0,111 14,09+2,63 14,09+2,68 0,998
Hg_RDW  1,02+0,25 0,94+0,21 0,244 0,99+0,28 1,04+0,2 0,488 0,98+0,28 1,05+0,21 0,280 1,01+0,21 1,02+0,27 0,803
WBC 7,59+2,27 7,01+1,83 0,379 7,25+2,39 7,83+£2,03 0,322 7,25+2,43 7,82+1,99 0,326 8,4%2,63 6,95+1,71 0,012
Lymp 1,87+0,78 1,87+0,65 0,998 1,87+0,82 1,94+0,68 0,706 1,9+0,81 1,91+0,69 0,982 1,85+0,72 1,94+0,77 0,675
Pre  Neu 4,84+1,99 4,45+1,56 0,494 4,63%1,9 4,96+1,93 0,502 4,58+1,92 5+1,91 0,399 5,67+2,14 4,2+15 0,003
neu_plt 0,02+0,01 0,01+0 0,080 0,02+0,01 0,02+0,01 0,514 0,02+0,01 0,02+0,01 0,302 0,02+0,01 0,02+0,01 0,024
PIt 267,67+87,4 305+70,5 0,142 273,58+81,8 281,41+85,79 0,719 276,33+81,72 278,4+85,9 0,924 278,38+86,01 276,69+82,39 0,940
plt_lymp 168,63+100,69  175,1+49,27 0,813 180,7+114,32 154,24+49,26 0,246 179,32+116,01  156,5+49,96 0,328 163,82+57,37 170,64+106,11 0,775
GGT 32,67+£23,66 21+9,02 0,009 34,65+25,93 25,62+15,2 0,104 35,4+26,02 25,17£15,14 0,069 27,46+18,04 32,17+23,94 0,416
Alblimin 4,18+0,38 4,45+0,31 0,015 4,24+0,37 4,28+0,4 0,652 4,23+0,37 4,3+0,39 0,498 4,21+0,44 4,29+0,34 0,414
Hg 12,2+1,39 12,18+1,46 0,970 11,91+1,43 12,59+1,33 0,060 11,9+1,45 12,58+1,31 0,062 12,21+1,46 12,26+1,4 0,889
RDW 14,84+1,91 15,92+3,19 0,122 15,23+3,02 14,93+1,58 0,626 15,34+3,01 14,83+1,65 0,421 14,78+1,61 15,29+2,84 0,436
Hg_RDW 0,83+0,14 0,8+0,19 0,415 0,81+0,2 0,85+0,14 0,358 0,81+0,2 0,86+0,14 0,233 0,84+0,15 0,83+0,19 0,891
WBC 4,62+2,08 5,37+4,01 0,502 4,45+1,98 5,2+3,22 0,276 4,41+2,01 5,22+3,17 0,244 4,93+3,44 4,74+2,03 0,792
Lymp 0,46+0,31 0,31+0,15 0,017 0,38+0,23 0,48+0,34 0,196 0,39+0,23 0,47+0,34 0,285 0,34+0,2 0,5+0,33 0,022
Post  Neu 3,61+1,83 4,57+3,94 0,377 3,57%1,95 4,13+3,01 0,392 3,52+1,96 4,17+2,97 0,320 4,01+3,32 3,72+1,84 0,666
neu_plt 0,02+0,01 0,02+0,02 0,515 0,02+0,02 0,02+0,02 0,969 0,02+0,02 0,02+0,02 0,729 0,02+0,02 0,02+0,01 0,544
Pt 209,44+73,55 225,33+75,51 0,477 211,19+74,73 223,21+76,78 0,542 213,7+74,67 220,3+77,11 0,737 214,92+67,62 218,39+80,96 0,863
plt_lymp 625,95+445,01  814,75+282,07 0,131 729,09+491,92  606,19+294,92 0,249 728,21+500,3 611,17+291,07 0,273 763,66+328,2 607,04+450,1 0,149
GGT 29,56+20,77 35,8+29,52 0,375 33,68+25,61 28,45+19,51 0,380 34,47+25,66 27,83+19,47 0,264 31,29+19,03 31,06+25,31 0,969
Albimin 3,82+0,46 4+0,31 0,173 3,88+0,49 3,940,37 0,891 3,89+0,5 3,89+0,37 0,974 3,88+0,51 3,940,39 0,864
Hg -1,53+2,23 -1,3+£1,49 0,713 -1,72+2,07 -1,26+1,99 0,388 -1,67+2,09 -1,33+£1,99 0,517 -1,49+1,46 -1,542,36 0,982
RDW 0,9+2,27 1,1+1,48 0,746 0,71+2,48 1,3£1,71 0,293 0,71%2,52 1,29+1,68 0,298 0,7+2,89 1,2+£1,47 0,440
Hg_RDW  -0,19+0,23 -0,14+0,13 0,478 -0,18+0,22 -0,18+0,22 0,942 -0,17+0,22 -0,19+0,22 0,768 -0,17+0,22 -0,19+0,22 0,693
WBC -2,97+2,43 -1,65+4,25 0,146 -2,81+2,19 -2,63+3,87 0,824 -2,84+2,22 -2,6+3,81 0,770 -3,47+4,01 -2,21+2,21 0,123
Lymp -1,41+0,81 -1,56+0,59 0,509 -1,48+0,82 -1,46+0,69 0,903 -1,51+0,82 -1,43+0,69 0,697 -1,52+0,72 -1,44+0,78 0,705
Fark Neu -1,23+2,24 0,13+4,05 0,114 -1,06+2,05 -0,83+3,62 0,764 -1,06+2,08 -0,83+3,55 0,760 -1,65+3,8 -0,48+2 0,124
neu_plt 0+0,02 0,01+0,03 0,212 040,02 0+0,02 0,909 0+0,02 0+0,02 1,000 0+0,02 0+0,01 0,481
PIt -58,23+100,03  -79,67+89,53 0,467 -62,39+93,02 -58,21+103,25 0,870 -62,63+94,6 -58,1+101,45 0,859 -63,46+102,06 -58,31+95,37 0,843
plt_lymp  457,32+385,74  639,66+276,02 0,098 548,39+426,75 451,95+277,16 0,307 548,89+434,04 454,66+272,74 0,318 599,84+313,6 436,4+381,99 0,087
GGT -3,12+24,12 14,8+24,83 0,017 -0,97+29,1 2,83+21,23 0,568 -0,93+£29,6 2,67+20,88 0,588 3,83%+19,82 -1,11+28,72 0,466
Alblmin -0,35+0,48 -0,45+0,26 0,341 -0,36+0,46 -0,39+0,4 0,794 -0,34+0,45 -0,41+0,41 0,526 -0,34+0,45 -0,4+0,42 0,582

t:bagimsiz drneklem t test
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4.4. Takip ile Ilgili Veriler

Calismamizda GS igin ortalama takip suresi 114,5 (97-131) ay olarak saptanmustir.
PFS icin ortalama takip stresi 114,1(96-131) ay olarak saptanmistir. MFS igin
ortalama takip suresi 113,8 (96-131) ay olarak saptanmistir. Sag kalim siirelerinin

detaylar1 Tablo 12°da gosterilmistir.

NFK tanili ¢aligma hastalarin tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde tam yanit olan 48
hasta (%80), parsiyel yanit 9 hasta (%15), cevapsiz (%5) olarak bulundu. Lokal niiks
%20 oraniyla 12 hastada takiplerinde saptandi. Rejyonel niiks 12 hastada saptandi. 9
hastada takiplerinde metastaz saptandi. Hastalarin 41’1 (%68,3) halen hayattadir.

Tablo 12. Parametrelere gore sag kalim siirelerinin incelenmesi

Std. 95% CI

Estimate Error LowerBound UpperBound P
<i(n3l) 117181 11140 95346 139,016
PDLL .1 (h29) 105500 13559 79014 132167 0487
cps  <L(N30) 115726 11458 93269 133,183 oo
GS >1(n:30) 108531 13,082 82,891 134,172 :
ps  <43(n24) 20493 3037 23541 3BA5 oo
>43(n:36) 147,984 6479 135286 160,682 :
Overall 114525 8810 97,257 131,793
<1(n31) 116571 11,363 94,300 138,843
PDLL -1 (h29) 104688 14099  77.053 132322 012
cps  <L(n30) 115166 11673 92,287 138046 oo
PFS >1(n:30)  107.776 13518  81.282 134.271 !
ps  <43(n24) 26498 3393 19847 33149 oo
>43(n:36) 147,809 6596 134,972 160,827 !
Overall 114100 8978 96,502 131,697
<1(n31) 116194 11,456 93,741 138,648
PDLL S (n29) 105483 13686 78,658 132308 0920
cps  <1(n30) 114724 11779 91637 137811 oo
MFS >1(n:30) 108408 13198 82,539 134,277 :
<43(n:24) 26125 3185 19,883 32,367
TPS  S43(n:36)  147.984 6479 135286 160682 2000
Overall 113868 8968 96,290 131,445

CPS ve TPS ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski

bulunmamaktadir (r:-0,061,p:0,645).
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Uygulanan Kaplan Meier analizi sonucunda, PD-L1 ve CPS gruplari arasinda GS,
PFS ve MFS siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

TPS gruplar1 arasinda GS, PFS ve MFS siireleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, TPS degeri >43
olanlarda GS, PFS ve MFS ortalamas1 TPS degeri <43 olanlara gore daha yuksektir.

Survival Funetons Sunvival Funcions Suniival Functions

08 08 08

Grafik 2. TPS, PD-L1 ve CPS i¢in GS grafikleri
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Grafik 3. TPS, PD-L1 ve CPS igin PFS grafikleri
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Grafik 4. TPS, PD-L1 ve CPS i¢in MFS grafikleri
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Tablo 13. TPS &l¢limiinii sag kalim iizerindeki etkisinin incelenmesi

95,0% CI forExp(B)

B SE P Exp(B) Lower Upper
TPS (GS) 6,519 2,870 0,000 677,657 2,444 187867,110
TPS (PFS) 3,757 0,822 0,000 42,818 8,550 214,435

TPS (MFS) 6,357 2,686 0,018 576,700 2,980 111607,701

Uygulanan Cox regresyon analizi sonucunda, TPS oélctmlerinin GS, PFS ve MFS
tizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir etkisi bulunmaktadir (p<0,05). Buna
gore, TPS degeri >43 olanlarda GS riski TPS degeri <43 olanlara gore 677,657 kat
daha ylksektir. TPS degeri >43 olanlarda PFS riski TPS degeri <43 olanlara gore
42,818 kat daha yuksektir. TPS degeri >43 olanlarda MFS riski TPS degeri <43
olanlara gore 576,700 kat daha ytiiksektir.
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5.TARTISMA

NFK nazofarenks mukozasindan koken alan ve g¢ogunlukla rosenmiiller fossa
tutulumu ile klinikte karsilasilan bir tiimordiir. Gliney Asya basta olmak tizere belli
bolgelerde endemik dagilimi olmakla birlikte bat1 diinyasinda nadir rastlanmaktadir.
Kadinlara gore erkeklerde insidansi daha siktir. EBV negatifligi, ileri yas, ileri evre
ve patolojik keratinize (DSO Tip 1) alt tip kétii prognostik faktdrler arasindadir (van
Velsen ve ark., 2024). EBV ile iliskisi siklikla saptanmakta olup diger BB
kanserlerine gore NFK’nin metastaz potansiyeli yiiksektir (V. H. Lee ve ark., 2016;
Sahinli ve ark., 2020; J. Zhang ve ark., 2015). R/M NFK tedavisinde KT ye ek IT
kullanimimnin ORR, PFS, GS katkist sagladig belirtilmistir (Guven ve ark., 2024).
PD-L1 inhibitéri, Toripalimab kullanilan faz 2 bir ¢alismada NFK’nin N3
hastaliginda DMFS katkis1 gosterilmistir (H. Liang ve ark., 2024). Ancak IT
kullaniminin lokal ileri NFK igin net verileri mevcut degildir. Ulkemizden PD-L1
diizeylerinin, lokal ileri NFK’nin GS etkisinin arastirildigi bir ¢alisma mevcuttur.
Calismada PD-L1 diizeyleri ve GS arasinda pozitif bir korelasyon saptanmigtir
(Sahinli ve ark., 2020). Biz de bu g¢alismay1 temel alip ek parametrelerle gelistirerek
klinigimizde RT almis lokal ileri NFK hastalarindaki prognostik faktorleri
aragtirmay1 hedefledik. Bu ¢alismada amacimiz klinigimizde RT almuis lokal ileri
NFK’da EBV, PD-1, PD-L1, CPS ve TPS skorunun sagkalim iizerine katkisinin

saptanmasinin aragtirtlmasidir.

Bizim ¢alismamizda hastalarimizin %74,1°1 EBV negatif olarak saptanmistir. PD-L1
pozitifliginin sagkalim avantaji sundugu c¢alismada EBV konusunda detay
verilmemis olup hastalarin EBV pozitiflik durumu bilinmemektedir (Sahinli ve ark.,
2020). EBV’ye yanit olarak olusan yiiksek inflamasyonlu tiimor mikrogevresinin
tedavi cevabina yanit1 veya artmis toksisiteye sebep olmasi gibi EBV immiin yaniti
ile ilgili konular tam olarak bilinmemektedir (Guven ve ark., 2024). R/M NFK’da ilk
sira tedavide IT ve KT kombinasyonu ile ilgili yaymlanan meta-analizde kombine
tedavi ile bazal EBV seviyesi, PD-L1 ekspresyonu, performans durumundan
bagimsiz olarak ORR, PFS ve GS ‘de iyilesme goriilmistiir. Ancak IT ve RT
kullanimi, EBV negatif NFK’da IT kullamimi ile ilgili bilgilere halen ihtiyag
duyuldugu belirtilmistir (Guven ve ark., 2024).Ayrica R/M NFK i¢in EBV negatif
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hastalik i¢in ileri incelemeye ihtiya¢ duyuldugu ASCO rehberinde de belirtilmistir
(Yilmaz ve ark., 2023). Calismamizdaki yiuksek oranda saptanan EBV negatifligi, alt
analizde anlamli bulunmasa da total hasta sayisi az olmakla birlikte EBV negatif
grup 6zelinde PD-L1 ve dolayisi ile TPS ve CPS skorlari ile ilgili sagkalim ile ilgili

fikir verebilecegini diistinmekteyiz.

IT calismalarinin ¢ogunun aksine metastatik olmayan NFK’li hastalar ¢aligmamizda
incelenmistir. CPS ve TPS arasinda korelasyon saptanmamistir. TPS gruplar
arasinda KRT cevap gruplari bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir
farklilik bulunmustur (p<0,05). Yiksek TPS (>43) skoru olanlarda tam cevap orani
diisiik TPS (<43) olanlara gore daha ylksek saptanmigtir. Ayrica ¢alismamizda TPS
gruplar1 arasinda GS, PFS ve MFS siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
derecede bir farklilik (p<0,05) saptanmis olup TPS degeri >43 olanlarda GS, PFS ve
MES ortalamast TPS degeri <43 olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. PD-L1
eksprese eden hiicrelerle hesaplanan TPS ve CPS konusunda literatiirde cesitli
yorumlar ve cut off degerleri mevcuttur. ASCO rehberinde PD-L1 ile CPS>1 pozitif
iligkisi oldugunu ve R/M BB kanserinde PD-1 inhibitoriine klinik fayday: gosterdigi
vurgulanmigtir (Yilmaz ve ark., 2023). TPS ile CPS arasinda guclu bir korelasyon
oldugu belirtilen R/M bas boyun kanseri ¢aligmasinda yiiksek TPS (>40%) skorunda
GS ve PFS daha iyi oldugu ancak ayni etkinin CPS i¢in saptanmadig1 belirtilmis olup
TPS’in prognoz ve etkinlik agisindan bir prediktor olabilecegi belirtilmistir (ITO ve
ark., 2022). NFK i¢in KRT yanit degerlendirilmesinin yapildigi 24 hastalik bir
caligmada yiiksek PD-L1 ekspresyonunun tam yani ile iliskili oldugu ve KRT
cevabinda PD-L1’nin bir biyobelirteg olabilecegi vurgulanmistir (Long ve ark.,
2021). Ayrica kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde TPS ve CPS kullaniminin PD-
L1 degerlendirmesinde uygun oldugu belirtilmis olup NFK i¢in net bir bilgi yoktur
(Marchi ve ark., 2021). Bu bulgular esliginde lokal ileri NFK tedavi yanit ve prognoz
degerlendirilmesinde TPS kullaniminin prediktif bir faktor olarak kullanilabilecegini
6ngormekteyiz. Hatta genis katilimli ¢aligsmalarla desteklendiginde adjuvan sistemik

tedavi ihtiyacinin degerlendirilmesi i¢in de kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

46



RT sirasinda ve sonrasindaki eozinofil dl¢cimlerinde zamanla istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik ¢alismaya katilan hastalarda saptanmustir (p<0,05).
Buna gore, eozinofil élglimleri RT’nin 4. haftasinda ve post-RT dénemde anlamli
derecede azalis gostermektedir. Radikal tedavi sonrast NFK’de eozinofil miktarinda
azalmanin bagimsiz bir risk faktorii olarak PFS, GS, MFS’i negatif etkiledigi
gosterilmistir (D. Li ve ark., 2023). PD-L1 (>1, <I) alt gruplar1 arasinda eozinofil
degerlerinde anlamli fark saptanmazken, EBV gruplar arasinda eozinofil post-RT
Olclimii bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir
(p<0,05). Buna gore, EBV negatif olanlarda eozinofil post-RT él¢imi EBV pozitif
olanlara gore daha ylksektir. EBV pozitif olanlarda GTV Tutulu LN RT Dozu
(Gray) Olcimu EBV negatif olanlara gore daha yiksektir. Literatirde EBV ile
eozinofil ve GTV tutulu LN RT dozu arasinda iligki gosteren baska bir ¢aligma

saptanmamis olup ¢alismamiz bir ilk olma 6zelligi tagimaktadir.

Calismamizda PD-L1 gruplar1 arasinda NF GTV (cm® ve Total GTV (cm?®)
ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, PD-L1>1 olanlarda NF GTV VE Total GTV
ortalamas1 PD-L1<1 olanlara gore daha yiiksektir. Buna gore, CPS>1 olanlarda NF
GTV (cm®) ve Total GTV (cm?®) ortalamalar1 CPS<1 olanlara gore daha yiiksektir.
Literatirde NFK’nde NF GTV’nin bagimsiz bir lokal kontrol belirteci oldugu
belirtilmistir (Ni ve ark., 2020). Ayrica oral SHK hastalari ile yapilan bir ¢alismada
PD-L1 ile tiimdr voliimiiniin korelasyonu gosterilmistir (Moratin ve ark., 2019).
Ancak NFK igin PD-L1 ve CPS ile timor voliimii (NF GTV) arasinda iliski gosteren
bir calisma arastirmalarimiz dahilinde saptanmamistir. Bu konuda literatiirde ilk
olarak bizim ¢alismamizin IT kullanimi konusunda adjuvan tedavi se¢iminde katki

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Tam kan sayimu klinik pratikte siklikla kanser hastalarindan istenmekte olan biitgeye
uygun bir tetkiktir. HZ/RDW oran1 HRR olarak adlandirilmakta ve NFK dahil farkli
kanser tiirlerinde prognostik degeri oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(Bozkaya, Dilber, Bilgili, & Aktas, 2023; Z. Lin, Zhang, Luo, Chen, & Yuan, 2021).
Saglikli kontrol grubu ile kiyaslaninca HRR’nin NLR ve PLR kombinasyonu ile
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yardimci teshis ve patolojik evrelendirme i¢in kullanilabilecegi 6ne stirtilmiistiir (Z.
Lin ve ark., 2021). Calismamizda ise tam kan sayimi parametrelerinden Hg, RDW,
HRR, WBC, Lymp, Neu, Plt, PLR ve ve biyokimya laboratuar parametrelerinden
albumin Olgiimlerinde zamanla istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Buna goére Hg, HRR, WBC, Lymp, Neu, Plt ve albumin
Olgtimleri zamanla anlamli derecede diismekte iken RDW ve PLR 6l¢iimleri zamanla
anlamli derecede artmaktadir. Ancak PD-L1 (<1, >1), CPS (<1, >1), ve TPS (<43,
>43) gruplarinda laboratuar parametrelerinin pre-RT post-RT zamanla degisimde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Klinik
faktorlere baktigimizda ise NF GTV (cm?®) ile kan parametrelerinden RDW arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski bulunmakta (p<0,05). Bu
verilerle RDW’nin tiimdr voliimii ile iliskilendirilebilecegi ve ileri ¢alismalarla evre

icin kullanilabilecegi diisiintilmiistir.

Laboratuar parametrelerinin pre-RT post-RT seklinde ayr1 ayri incelendiginde PD-L1
ve CPS gruplar arasinda 6lgimler bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak TPS gruplar1 arasinda pre-RT Whc,
Neu, NLR ve post-RT Lymp Ol¢limleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, TPS<43 olanlarda pre-RT
Whc, Neu, NLR 0Ol¢iimleri TPS>43 olanlara goére, TPS>43 olanlarda post-RT Lymp
Olglimi TPS<43 olanlara gore daha yuksektir. Bu veri bize kan parametreleri ile TPS
korelasyonunun detayli prospektif calismalarda arastirilmasi sonucu klinik 6ngorii

icin yardimci bir marker olabilecegi konusunda fikir vermektedir.

Calismamizda TPS gruplar arasinda NLR 6l¢limleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, TPS<43 olanlarda
NLR olgtimleri TPS>43 olanlara gore daha yiiksektir. Literatirde NLR skorunun
NFK’nde yardime1 tani ve patolojik evrelendirmede kullanilabilecegi vurgulanmistir.
Ileri evrelerde NLR skoru daha yiiksek saptanmis olup TNM evresi ve lenf nodu
metastazi ile pozitif korelasyon saptanmustir (Z. Lin ve ark., 2021). Onceki

paragraflarda vurguladigimiz TPS>43 grupta daha iyi bulunan sagkalim verileri
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saptanan ¢alismamiz géz Oniine alinirsa NLR takip acisindan negatif bir prognostik

faktor olarak yorumlanabilir.

Calismamizin kisitliliklarr arasinda retrospektif yapida olmasi ve az hasta sayisina
sahip olmas1 gosterilebilir. Tedaviye yon verebilmek adina non-metastatik NFK
hastalarinda yapilacak olan EBV ayrimi net yapilan prospektif ve genis katiliml

calisma sonuglarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC

Bu calismada NFK tanili RT almig hastalarda PD-L1 ekspresyonu ile degerlendirilen
TPS skorunun KRT cevabinda prediktif bir faktor olabilecegi saptandi. Literatiirde
R/M bas boyun tiimérlerinde PFS ile yiiksek TPS skoru arasinda iligki belirtimis olup
bu ¢alisma metastatik olmayan NFK ag¢isindan KRT cevabi, GS, PFS ve MFS icin bu
bilgiyi desteklemektedir. Anti-tumoér immuniteyi anlamak, Kklinik ve laboratuar
verileri ile korelasyon esliginde adjuvan tedavi segeneklerini iyilestirmek i¢in daha

genis katiliml prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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